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Zusammenfassung 

Einleitung: Strukturierte Gewichtsinterventionsprogramme weisen nur moderate 

Erfolgsraten in der Therapie der Adipositas auf. Angesichts der stetig wachsenden 

Prävalenz von Adipositas erscheint es daher sinnvoll, individuell angepasste 

Therapiestrategien zu entwickeln und einzusetzen. In dieser Arbeit wurden die Effekte 

einer Gewichtsreduktion bei Adipösen mit und ohne metabolische Störungen im kurz- 

und langfristigen Verlauf verglichen. Dabei sollten unterschiedliche Definitionen von 

Adipositas assoziierten Veränderungen hinsichtlich ihrer Eignung zur Diskrimination von 

Patienten mit und ohne metabolische Verbesserung unter Gewichtsreduktion untersucht 

werden. 

Material und Methodik: In dieser Arbeit wurden Daten der MAINTAIN-Studie, welche die 

Effekte einer randomisierten, multimodalen Gewichterhaltungstherapie nach 

vorausgegangener Gewichtsabnahme bei 143 Frauen und Männern untersuchte, im 

Rahmen einer Sekundäranalyse ausgewertet. Die Unterteilung der Studienpopulation in 

metabolisch gesunde (MHO) bzw. metabolisch ungesunde (MUHO) Teilnehmer erfolgte 

anhand der IDF-Kriterien des metabolischen Syndroms sowie anhand des HOMA-IR und 

des Insulin-Sensitivitäts-Index (ISI) des euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamps. 

Die prozentuale Veränderung der untersuchten anthropometrischen und metabolischen 

Parameter wurde zwischen MHO und MUHO im Kurzzeitverlauf der 3-monatigen 

Gewichtsreduktion und 18 Monate nach deren Beendigung verglichen. Dazu wurden 

intra- und inter-Gruppen-Vergleiche mittels T-Tests bzw. Mann-Whitney-U-Tests 

durchgeführt. 

Ergebnisse: Im Kurzzeitverlauf zeigte sich bei MUHO(IDF) eine signifikant stärkere 

Verbesserung der Ganzkörper- und der muskulären Insulinsensitivität, des 

Nüchternblutzuckers und des Lipidprofils gegenüber MHO(IDF) (p < 0,05). Bei Einteilung 

nach dem HOMA-IR oder dem ISIClamp war in der jeweiligen MUHO-Gruppe ebenfalls eine 

signifikant stärkere Verbesserung der Ganzkörper- und der muskulären Insulinsensitivität 

sowie bei MUHO(HOMA-IR) auch des Nüchternblutzuckers gegenüber der jeweiligen 

MHO-Gruppe zu beobachten (p < 0,05). In der Langzeitanalyse unterschieden sich 

MHO(IDF) und MUHO(IDF) nur noch signifikant in der Verbesserung des 

Nüchternblutzuckers nach 18 Monaten. Bei MUHO(HOMA-IR) bzw. MUHO(ISI) blieb eine 

signifikant stärkere Verbesserung der Ganzkörper-Insulinsensitivität (HOMA-IR) 

gegenüber der jeweiligen MHO-Gruppe bestehen. 
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Diskussion: Insbesondere im Kurzzeitverlauf konnten wir einen signifikant stärkeren 

Benefit durch die Gewichtsabnahme für Teilnehmer mit metabolisch ungesunder 

Adipositas beobachten. Dabei schien die Nutzung der IDF-Kriterien gut geeignet zu sein, 

um Adipöse mit einer deutlichen metabolischen Verbesserung unter Gewichtsreduktion 

im Kurzzeitverlauf zu identifizieren. Im Langzeitverlauf sahen wir nur noch unter Nutzung 

der Definition mittels HOMA-IR oder ISI einen größeren Benefit bei metabolisch 

ungesunden Teilnehmern hinsichtlich der Insulinsensitivität, wobei jedoch die geringe 

Praktikabilität des ISI dessen Nutzen einschränken dürfte. Diese Studie ist die erste, 

welche auch der Fragestellung hinsichtlich langfristiger Unterschiede zwischen 

metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Adipösen durch Gewichtsreduktion 

nachgegangen ist. Es bedarf weiterer Studien, um Subgruppen adipöser Patienten mit 

zu erwartendem, maximalem Langzeiterfolg durch Gewichtsabnahme zukünftig noch 

besser charakterisieren zu können. 

 

 

 

  



12 
 

Abstract 

Introduction: In view of the constantly growing prevalence of obesity, it seems sensible to 

implement individually adapted therapy strategies. In this study the effects of weight 

reduction in obese patients with and without metabolic disorders in the short and long 

term were compared. Different definitions of obesity-associated changes were to be 

examined with regard to their suitability for the discrimination of patients with and without 

metabolic improvement under weight reduction. 

Methods: In this paper data from the MAINTAIN study were evaluated in a secondary 

analysis. The study population was subdivided into metabolically healthy (MHO) and 

metabolically unhealthy (MUHO) participants based on the IDF criteria of metabolic 

syndrome, HOMA-IR and insulin sensitivity index (ISI) of the euglycemic hyperinsulinemic 

clamp. The percentage change of the investigated anthropometric and metabolic 

parameters was compared between MHO and MUHO in the short-term course of the 3-

month weight reduction and 18 months after its completion. Intra- and inter-group 

comparisons were performed using T-tests and Mann-Whitney-U-tests. 

Results: In the short-term MUHO(IDF) showed a significantly stronger improvement in 

whole-body and muscular insulin sensitivity, fasting blood glucose and lipid profile 

compared to MHO(IDF) (p < 0.05). When classified according to the HOMA-IR or the 

ISIClamp, a significantly stronger improvement in whole-body and muscular insulin 

sensitivity was also observed in the respective MUHO group as well as in fasting blood 

glucose in the case of MUHO(HOMA-IR) compared to the respective MHO group               

(p < 0.05). In the long-term analysis MHO(IDF) and MUHO(IDF) only differed significantly 

in the improvement of fasting blood glucose after 18 months. MUHO(HOMA-IR) and 

MUHO(ISI) showed a significantly stronger improvement in whole-body insulin sensitivity 

(HOMA-IR) compared to the respective MHO group. 

Conclusion: Particularly in the short term we observed a significantly greater benefit from 

weight loss for participants with metabolically unhealthy obesity. The use of the IDF 

criteria seemed to be well suited to identify obese with a significant metabolic 

improvement with weight loss in the short term. In the long term we saw a greater benefit 

in metabolically unhealthy participants with regard to insulin sensitivity only using the 

definition of HOMA-IR or ISI, although the low practicability of ISI might limit its benefit. 

This study is the first to address the issue of long-term differences between metabolically 
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healthy and metabolically unhealthy obese through weight loss. Further studies are 

requested to better characterize subgroups of obese patients with expected maximum 

long-term success through weight loss. 
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1 Einleitung 

 

1.1 Problemstellung: Definition und Prävalenz der Adipositas   

Adipositas stellt eine systemische, chronische und multifaktorielle Erkrankung dar und ist 

definiert als eine über das Normalmaß hinausgehende Vermehrung des Körperfetts 1, 2. 

Gemäß der „World Health Organisation“ (WHO) ist Adipositas als ein „Body Mass Index“ 

BMI ≥ 30 kg/m2 definiert 3. Ursächlich für ein erhöhtes Körpergewicht ist in erster Linie ein 

Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch, welches infolge 

einer chronisch positiven Energiebilanz bei hyperkalorischer Ernährung und fehlender 

körperlicher Aktivität entsteht 2. Jedoch sind die individuellen Ursachen, die zu der 

erhöhten Kalorienaufnahme führen, meist vielschichtiger. So wird das Körpergewicht von 

einer komplexen Interaktion aus genetischer Prädisposition, Umwelt- und psychosozialen 

Faktoren, wie beispielsweise den individuellen Lebensumständen und Lebensweisen, 

mitbestimmt 4, 5.  

Die weltweite, altersstandardisierte Prävalenz von Adipositas hat sich mit 6,4 % im Jahr 

1980 auf 12,0 % im Jahr 2008 beinahe verdoppelt, wobei die Hälfte dieses Anstiegs allein 

zwischen den Jahren 2000 und 2008 stattgefunden hat 6. Prognosen für das Jahr 2030 

gehen von weltweit mehr als 1 Milliarde Betroffenen aus 7. Aus diesem Grund ist auch 

häufig von einer globalen Pandemie die Rede 8, 9. Im Jahr 2010 haben Schätzungen zu 

Folge Übergewicht und Adipositas weltweit 3,4 Millionen Todesfälle sowie 3,8 % der 

sogenannten „Disability adjusted life years (DALYs)“ verursacht 10. Gemäß der WHO 

stellen Übergewicht und Adipositas somit eines der offensichtlichsten Probleme des 

öffentlichen Gesundheitswesens dar, welches sowohl Industrie- als auch 

Entwicklungsländer zu überwältigen droht 3. 

In Deutschland gelten 67 % der Männer und 53 % der Frauen als übergewichtig, sowie 

davon wiederum je rund 23 % als adipös 11. Im Erwachsenenalter nimmt die Prävalenz 

der Adipositas bei Männern und Frauen altersabhängig bis um das Vierfache zu. Von 

1999 bis 2009 ist insbesondere die Prävalenz der extremen Adipositas deutlich 

angestiegen 12. Übergewicht und Adipositas bedeuten nicht nur weitreichende 

gesundheitliche Konsequenzen für das einzelne Individuum, sondern stellen auch eine 

hohe finanzielle Belastung für das Gesundheitssystem dar und betreffen somit auch die 

Gesellschaft als Ganzes 13. Hierbei muss unterschieden werden zwischen den direkten 

und den indirekten Kosten, die durch Adipositas erzeugt werden. Die direkten Kosten 
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umfassen Kosten für die Behandlung der Adipositas selbst sowie der mit Adipositas 

assoziierten Komorbiditäten. Eine Krankheitskostenanalyse für das Bezugsjahr 2003 

ergab direkte Behandlungskosten für Adipositas in einer Höhe von ca. 85 Millionen € 

sowie ca. 11 Milliarden € für assoziierte Folgeerkrankungen, gemessen für die 

Bundesrepublik Deutschland 14, 15. Hinzu kommen erhebliche indirekte Kosten, welche 

beispielsweise durch den Verlust von Produktivität, durch krankheitsbedingte 

Arbeitsunfähigkeit und durch vorzeitige Erwerbsunfähigkeit entstehen 2. Auf den 

Zusammenhang zwischen Adipositas und Arbeitsunfähigkeit aufgrund von Krankheit 

wurde bereits durch zahlreiche Studien hingewiesen 16. Diese indirekten Kosten wurden 

für das Jahr 2003 auf 1,4 bis 1,6 Milliarden € geschätzt, was wiederum, auf die nationale 

Produktivität bezogen, einen Verlust von ca. 500.000 Erwerbsjahren im Jahr bedeutet 14. 

Unter Berücksichtigung der seither gestiegenen Prävalenz der Adipositas 11, ist mit einem 

weiteren Anstieg der krankheitsbedingten Kosten zu rechnen. Bezug nehmend auf 

Trendrechnungen der WHO für die Entwicklung der Adipositas in Europa, die bis 2020 

zwar von einem moderaten aber dennoch zu erwartenden Zuwachs ausgeht 14, 17, ist 

alleine für Deutschland ein Anstieg der Gesamtkosten für Adipositas von mindestens 

knapp 26 Milliarden € zu erwarten. In Zusammenschau der steigenden Prävalenzzahlen 

sowie der weitreichenden gesundheitlichen und ökonomischen Konsequenzen der 

Adipositas besteht folglich zwingender Handlungsbedarf.  

1.2  Adipositas und Komorbidität 

Zahlreiche Organe und Organsysteme werden durch Übergewicht bzw. Adipositas in 

ihrer Funktion ungünstig beeinflusst 2. Der fördernde Effekt von Adipositas auf die 

Entstehung einer Insulinresistenz bzw. eines Diabetes mellitus Typ 2 und das Auftreten 

kardiovaskulärer Erkrankungen, wie beispielsweise einer koronaren Herzerkrankung 

oder eines Schlaganfalls, ist langjährig bekannt 2, 18. Circa 80 % der Diabetes mellitus 

Typ 2 Erkrankungen sind durch eine Adipositas charakterisiert 2. Darüber hinaus treten 

in Zusammenhang mit Adipositas in der Regel gehäuft Fettstoffwechselstörungen auf, 

welche sich insbesondere durch erhöhte Triglyceride sowie ein erniedrigtes HDL-

Cholesterin manifestieren 19 und das Risiko für die Entstehung arteriosklerotischer 

Plaques und daraus resultierender kardiovaskulärer Erkrankungen noch zusätzlich 

steigern 20, 21. Ferner nimmt mit zunehmendem BMI auch das Risiko für die Entwicklung 

eines arteriellen Hypertonus oder einer Herzinsuffizienz zu 2, 22. Neben den 

metabolischen und kardiovaskulären Folgeerscheinungen können Übergewicht und 
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Adipositas jedoch auch noch zu zahlreichen weiteren Folgeerkrankungen führen. So 

weisen diverse Fall-Kontroll- und prospektive Kohortenstudien auf ein erhöhtes 

Krebsrisiko bei Übergewichtigen und Adipösen hin 23, 24, 25. Bei Frauen beobachtet man 

insbesondere vermehrt Karzinome des Ösophagus, der Mamma, des Kolons, des 

Endometriums, des Pankreas und der Gallenblase; bei Männern treten u.a.  

Ösophagus-, Kolon-, Rektal- und Nierenzellkarzinome bei Adipositas gehäuft auf 2. 

Weiterhin können mit Übergewicht und Adipositas hormonelle Störungen verbunden sein, 

welche sich bei Frauen u.a. durch eine Hyperandrogenämie und bei Männern durch 

erniedrigte Testosteronspiegel äußern können 2. Pulmonale Komplikationen, im Sinne 

einer reduzierten Lungenfunktion und eines gehäuften Auftretens eines Schlaf-Apnoe-

Syndroms, werden im Zusammenhang mit Adipositas ebenfalls berichtet 2. Nicht zuletzt 

sind auch degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates, wie beispielsweise 

Wirbelsäulensyndrome und Arthrose der großen Gelenke, häufiger bei Personen mit 

Übergewicht bzw. Adipositas zu beobachten 3. Neben den somatischen Aspekten sind 

auch die psychosozialen Auswirkungen von Übergewicht und Adipositas zu 

berücksichtigen. So ist Adipositas, insbesondere in den westlichen Nationen, häufig mit 

einer negativen Stigmatisierung und Diskriminierung verbunden 2. Diese 

Stigmatisierungserfahrung fördert in vielen Fällen ein maladaptives Essverhalten, 

beispielsweise in Form einer „Binge-Eating-Störung“, mit dem Resultat eines Circulus 

vitiosus 2. Ferner kommt es bei den Betroffenen meist auch zu einer 

Selbststigmatisierung mit Annahme eines negativen Körperbildes und einem reduzierten 

Selbstvertrauen, wodurch eine erhöhte Vulnerabilität für depressive Störungen entstehen 

kann 2. Diverse Studien haben zudem gezeigt, dass Übergewichtige und Adipöse im 

Allgemeinen häufiger Einschränkungen in den Aktivitäten des alltäglichen Lebens und 

eine hiermit verbundene, verminderte Lebensqualität angeben 26, 27. Zusammenfassend 

wird also ersichtlich, dass ein erhöhtes Körpergewicht mit zahlreichen Komorbiditäten 

und Komplikationen einhergeht. Angesichts dieses hohen Gesundheitsrisikos bedarf es 

Strategien, um Adipositas und die hiermit verbundenen Komplikationen zu therapieren 

oder bestenfalls zu verhindern. 

1.3 Therapiekonzepte der Adipositas  

Die bei Übergewicht und Adipositas zur Verfügung stehenden Therapieoptionen reichen 

von konservativen, über medikamentöse bis hin zu chirurgischen Maßnahmen. Letztere 

beinhalten restriktive, malabsorptive und Kombinationsverfahren. Dabei kommt es durch 
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eine Nahrungsrestriktion bzw. verminderte Nahrungsresorption zu einer negativen 

Energiebilanz, welche zu einer deutlichen Gewichtsreduktion führt. Zudem weisen diese 

Verfahren ebenfalls gute Erfolgsraten in der Behandlung der Adipositas-assoziierten 

Folgeerkrankungen auf 28, 29. Jedoch ist nicht jeder Patient für ein solch invasives und 

komplikationsträchtiges Verfahren geeignet 30. Hinzukommt, dass angesichts der 

steigenden Zahlen adipöser Patienten die finanziellen und chirurgischen Kapazitäten 

limitiert sind. So bleibt eine Lebensstilintervention in Form eines strukturierten 

Gewichtsinterventionsprogrammes, welches neben diätetischen Maßnahmen und 

Steigerung der körperlichen Aktivität auch auf edukativen Maßnahmen fußt, weiterhin das 

Therapieverfahren der ersten Wahl. Gleichzeitig ist dieses Verfahren prinzipiell für eine 

große Zahl an Adipösen zugänglich (auch wenn es hier in der Regel noch der 

Kostenübernahmeerklärung bedarf) und sollte auch aufgrund der niedrigen 

Komplikationsrate die erste Therapieoption in der Behandlung der Adipositas darstellen 

30. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Gewichtsabnahme durch kalorische 

Restriktion zu einem klinisch relevanten Gewichtsverlust führt, welcher wiederum eine 

Verbesserung des Stoffwechsels sowie eine Reduktion kardiovaskulärer Risikomarker 

und Neuerkrankungen an Diabetes mellitus Typ 2 mit sich bringt 31, 32. Dabei scheint die 

genaue Zusammensetzung der Reduktionskost hinsichtlich der Makronährstoffe 

Kohlenhydrate, Fette und Proteine nicht die entscheidende Rolle zu spielen 31. Der 

positive Effekt auf den Kohlenhydratstoffwechsel, Herz-Kreislauffunktionen und den 

Blutdruck wird bereits bei einem moderaten Gewichtsverlust von 5-8 % des 

Ausgangsgewichts beobachtet 30. Darüber hinaus wirkt sich eine Gewichtsabnahme auch 

positiv auf die meisten anderen Komorbiditäten der Adipositas, wie degenerative 

Veränderungen des Bewegungsapparates, Schlaf-Apnoe-Syndrom und Depression aus 

2. Somit kann eine Gewichtsabnahme bei adipösen Patienten also eine relevante 

Reduktion der metabolischen und kardiovaskulären Folgeerscheinungen bewirken. In wie 

fern bestimmte Patientengruppen jedoch besonders profitieren, ist insbesondere auch im 

langfristigen Verlauf nicht gut untersucht. Angesichts der hohen Prävalenz der Adipositas 

und der antizipierten Entwicklung für die kommenden Jahre, droht das Risiko, dass die 

genannten Strategien zur Prävention und Therapie erschöpflich sind. Folglich erscheint 

eine Fokussierung auf bestimmte Subgruppen adipöser Patienten mit einem zu 

erwartenden, maximalen Benefit durch gewichtsreduzierende Maßnahmen 

gegebenenfalls sinnvoll. Zu diesem Zweck ist es hilfreich, die pathophysiologische 

Bedeutung des Fettgewebes bei Adipositas näher zu betrachten.   
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1.4 Pathophysiologische Bedeutung der Adipositas  

Natürlicherweise ist eine der Hauptfunktionen des Fettgewebes die Speicherung von 

Triglyceriden in Zeiten positiver Energiebilanzen sowie die Freisetzung der selbigen unter 

Fastenbedingungen 33. Darüber hinaus verfügt das Fettgewebe jedoch auch über 

zahlreiche endokrine Funktionen. Die Zellen des Fettgewebes, die sogenannten 

Adipozyten, sowie Endothel-, immunologische Zellen und Fibroblasten des Fettgewebes 

sezernieren diverse Metabolite und bioaktive Peptide, die in ihrer Gesamtheit als 

Adipokine bezeichnet werden und deren Anzahl auf bis zu 600 verschiedene Botenstoffe 

geschätzt wird 33. Wichtige Hauptvertreter der Adipokine sind beispielsweise die 

Peptidhormone Leptin und Adiponektin 34. Leptin nimmt eine wichtige Rolle in der 

Regulation des Sättigungssignals ein, indem es dieses verstärkt, bei gleichzeitiger 

Stimulation des Energieverbrauches 35. Darüber hinaus beeinflusst Leptin den 

Glukosestoffwechsel durch Reduktion der hepatischen Glukoseproduktion und 

Steigerung der Insulinsensitivität und somit der Glukoseaufnahme in die 

Skelettmuskulatur 36. Interessanterweise sind die Leptinspiegel bei Adipositas 

widererwartend erhöht. Dies erklärt sich durch eine Leptinresistenz und eine dadurch 

gesteigerte Leptinsekretion der hypertrophen Adipozyten 37, 38. Adiponektin besitzt 

ebenfalls günstige Eigenschaften in Bezug auf den Glukose- und Fettstoffwechsel, die 

Insulinsensitivität und auf inflammatorische Prozesse 39. Bei Adipositas finden sich 

nachweislich erniedrigte Konzentrationen von Adiponektin, was letztlich zu einer 

Insulinresistenz führt 40. Bei zunehmendem Körpergewicht kommt es darüber hinaus zu 

Veränderungen des Fettgewebes hinsichtlich dessen Ausmaß, Verteilung, zellulärer 

Zusammensetzung und folglich auch seiner Funktionen 33. Von pathophysiologischer 

Bedeutung scheint hierbei insbesondere eine zunehmende Hypertrophie der Adipozyten 

und zunehmender oxidativer Stress innerhalb des Fettgewebes zu sein, was letztlich zu 

einem gestörten Adipokin-Sekretionsmuster führt 33. Es konnte gezeigt werden, dass sich 

bei Individuen mit hypertrophen Adipozyten typischerweise erhöhte Spiegel 

proinflammatorischer Marker wie beispielsweise TNF-α, IL-6 und IL-8 finden 41. Diese 

wiederum beeinträchtigen die Insulinsensitivität peripherer Gewebe und der 

Skelettmuskulatur und induzieren eine Dysfunktion der β-Zellen im Pankreas mit 

nachfolgend gestörter Insulinsekretion 42. Die Aktivierung inflammatorischer Prozesse 

spielt somit eine pathophysiologisch bedeutsame Rolle bei der Induktion metabolischer 

Veränderungen im Kontext der Adipositas 43. Hinzu kommen weitere Mechanismen, wie 

beispielsweise eine gesteigerte Lipolyse in den hypertrophen Adipozyten mit folglich 
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vermehrter Freisetzung freier Fettsäuren ins Blutplasma. Die Akkumulation freier 

Fettsäuren in der Skelettmuskulatur trägt entscheidend zur Entstehung einer muskulären 

Insulinresistenz durch Aktivierung proinflammatorischer Prozesse und Induktion von 

oxidativem Stress bei 44. Pathophysiologisch kommt es auch hier zu einer vermehrten 

Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α und IL-1β sowie einer Interaktion mit 

Mitgliedern der Familie der Toll-like-Rezeptoren (TLR), insbesondere dem TLR 4, was 

wiederum zu einem gestörten Insulin-Signalübertragungsweg führt 44. Die komplexe 

Interaktion aus einer gestörten Architektur des Fettgewebes mit charakteristischer 

Adipozytenhypertrophie, chronischer Inflammation und folglich gestörter 

Adipokinsekretion scheint somit eine Schlüsselrolle in der Entstehung der mit Adipositas 

assoziierten metabolischen und kardiovaskulären Komplikationen zu spielen.  

Über die vergangenen Jahre konnte zunehmend eine Subgruppe sogenannter 

metabolisch gesunder Adipöser („Metabolically healthy obese“) identifiziert werden, die 

trotz Adipositas ein deutlich geringeres Risiko für die Entwicklung kardiovaskulärer und 

metabolischer Folgeerkrankungen zu haben scheinen und bei denen demzufolge die 

beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen scheinbar nicht zum Tragen 

kommen 45, 46, 47. Hierbei sind Unterschiede in der Fettgewebestruktur als wesentliche 

Unterschiede identifiziert worden 46. 

1.5 Adipositas und metabolischer Status  

Zahlreiche Arbeiten haben sich in der Vergangenheit bereits mit dem Konzept der 

metabolisch gesunden Adipositas und der Frage nach den Charakteristika, die einen 

metabolisch gesunden Phänotyp ausmachen auseinandergesetzt 30, 48. Dabei scheint 

das Muster der Fettverteilung eine entscheidende Rolle zu spielen. Bei Adipositas kommt 

es allgemein zu einer pathologischen Vermehrung sowohl des Depotfetts (viszeral und 

subkutan) als auch ektoper Fettdepots, insbesondere in der Leber, der Muskulatur und 

dem Pankreas 2. Es ist bekannt, dass insbesondere das viszerale Depotfett sehr 

stoffwechselaktiv ist und ein Adipokinmuster aufweist, welches in seiner Gesamtheit 

proinflammatorische, diabetogene und atherogene Prozesse fördert 49. Folglich stellt die 

abdominal-viszerale Adipositas einen der Hauptrisikofaktoren für kardiovaskuläre 

Erkrankungen und die Entwicklung einer Insulinresistenz dar 50, 51, 52. Man nimmt an, dass 

der Entstehung eines viszeralen Fettdepots ätiologisch eine gestörte Architektur und 

Funktionalität des Fettgewebes zugrunde liegt, wie sie bei der Mehrzahl adipöser 

Patienten zu beobachten ist 49. Dies lässt vermuten, dass die Ursache, warum manche 
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adipöse Patienten keine metabolischen oder kardiovaskulären Folgeerscheinungen 

entwickeln und somit als „Metabolically healthy obese“ zu betrachten sind, in einer noch 

erhaltenen Fettgewebsarchitektur und -funktion liegen könnte 49.  Auch die Vermehrung 

ektoper Fettdepots scheint bei metabolisch gesunden Adipösen weniger stark 

ausgeprägt zu sein. Das hierzu zählende hepatische Fettdepot ist pathophysiologisch 

insbesondere bei der Entstehung einer Insulinresistenz und der Förderung systemischer 

Entzündungs- sowie arteriosklerotischer Prozesse von Bedeutung 53. Dies steht im 

Einklang mit den Erkenntnissen einer nachweisbar höheren Insulinsensitivität, eines 

geringeren hepatischen Fettgehalts sowie einer geringeren Intima-Media-Dicke der 

Arteria carotis communis bei metabolisch gesunden Adipösen 48. 

Neben der Erforschung der unterschiedlichen pathophysiologischen 

Grundcharakteristika, die dem metabolisch gesunden bzw. ungesunden Phänotyp 

zugrunde liegen, nahm in der Vergangenheit die Frage nach einer einheitlichen Definition 

metabolischer Gesundheit einen ebenso hohen Stellenwert ein. Zwar existieren bislang 

keine standardisierten Kriterien zur Definition metabolisch gesunder Adipositas, 

abgesehen von dem Vorhandensein einer Adipositas mit einem entsprechendem BMI ≥ 

30 kg/m2 46, jedoch wird metabolisch gesunde Adipositas häufig an die Abwesenheit 

eines metabolischen Syndroms geknüpft 54. Das metabolische Syndrom stellt eine 

Verflechtung von Risikofaktoren dar und beinhaltet im speziellen die Kombination aus 

abdominaler Adipositas, Dyslipidämie, arterieller Hypertonie und Störungen des 

Glukosestoffwechsels 55. Die Genese des metabolischen Syndroms ist multifaktoriell, 

jedoch gelten Übergewicht und Adipositas als dessen wichtigste Promotoren 2. Weltweit 

existieren unterschiedliche Definitionen des metabolischen Syndroms 56. Die erste 

formale Definition stammte von einer Arbeitsgruppe der WHO zur einheitlichen Definition 

des Diabetes mellitus aus dem Jahr 1998 57. Diese Definition erachtete eine 

Insulinresistenz als Hauptrisikofaktor und forderte folglich deren Vorhandensein als 

zwingende Voraussetzung für die Diagnosestellung eines metabolischen Syndroms 56. 

Neben der Insulinresistenz mussten zwei weitere Risikofaktoren vorliegen, welche eine 

Adipositas, einen arteriellen Hypertonus, hohe Triglyceride, ein erniedrigtes HDL-

Cholesterin oder eine Mikroalbuminurie umfassten. Eine weitere, häufig verwendete 

Definition des metabolischen Syndroms wurde im Jahr 2001 vonseiten des „National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III“ (ATP III) vorgestellt 58. Diese 

Definition fokussierte nicht auf einen speziellen Risikofaktor, welcher zwangsläufig zur 
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Diagnosestellung vorhanden sein muss, einzige Voraussetzung war das Vorhandensein 

von 3 aus 5 Risikofaktoren, welche eine abdominale Adipositas, erhöhte Triglyceride, ein 

erniedrigtes HDL-Cholesterin, eine arterielle Hypertonie sowie eine gestörte 

Glukosetoleranz bzw. einen Diabetes mellitus Typ 2 beinhalteten 56.  

Die derzeit anerkannteste und gleichzeitig aktuellste Definition des metabolischen 

Syndroms 2 stellt diejenige der „International Diabetes Federation“ (IDF) 59 dar. Hier 

kommt insbesondere dem Taillenumfang eine besondere Bedeutung zu. So fordern die 

IDF-Kriterien einen vermehrten Taillenumfang als grundlegendes Kriterium für die 

Diagnose des metabolischen Syndroms 59. Darüber hinaus müssen mindestens zwei von 

vier weiteren Risikofaktoren erfüllt sein, welche erhöhte Triglyceride, ein erniedrigtes 

HDL-Cholesterin, erhöhte Blutdruckwerte und eine erhöhte Nüchternblutglukose 

umfassen. 

1.6 Effekte einer Gewichtsreduktion bei metabolisch gesunden und metabolisch 

ungesunden Adipösen 

Infolge des hohen Gesundheitsrisikos und der hohen individuellen psychischen und 

emotionalen Belastung für den Patienten, bedarf es Strategien, um Adipositas effektiv zu 

behandeln und die mit ihr assoziierten Folgeerkrankungen zu verhindern. Dies stellt eine 

enorme medizinische und sozioökonomische Herausforderung dar. Angesichts dessen 

ist es von hoher Wichtigkeit, Patientengruppen zu definieren, die am meisten von einer 

frühzeitigen Lebensstilintervention profitieren können 46. Aktuelle Leitlinien zur Therapie 

und Prävention der Adipositas unterscheiden bislang nicht zwischen metabolisch 

gesunden Adipösen und Adipösen mit bereits vorhandenen metabolischen Störungen 

und empfehlen gewichtsreduzierende Maßnahmen, insbesondere in Form einer 

multimodalen Lebensstilintervention, für alle adipösen Patienten, unabhängig von deren 

metabolischem Status 60. Jedoch kann die Berücksichtigung des metabolischen Status 

einen Ansatz für die Stratifizierung adipöser Patienten in diejenigen mit hohem und jene 

mit niedrigem kardiometabolischem Risikoprofil bieten und könnte somit hinsichtlich der 

Fragestellung dienen, ob und inwiefern alle adipösen Patienten aus metabolischer Sicht 

kurz- und langfristig von einer Gewichtsreduktion profitieren. In diesem Zusammenhang 

scheint insbesondere die Frage, ob metabolisch gesunde adipöse Patienten durch eine 

Gewichtsabnahme überhaupt einen Benefit in Bezug auf ihren metabolischen Status 

erzielen, bislang noch nicht eindeutig beantwortet zu sein 61. Folglich haben sich einige 

Arbeiten in der Vergangenheit bereits dieser Thematik angenommen und die Effekte 
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multimodaler Gewichtsinterventionen zwischen metabolisch gesunden und metabolisch 

ungesunden Adipösen verglichen 61, 62, 63, 64. Die hierbei untersuchten Fallzahlen weisen 

mit teilweise nur 44 Teilnehmern 61 bis hin zu 129 Teilnehmern 62 zum einen eine große 

Spannbreite auf und sind insgesamt kleiner als die von uns untersuchte Kohorte. Darüber 

hinaus wurden im Rahmen dieser Untersuchungen die Effekte der Gewichtsabnahme oft 

nur in weiblichen Kohorten untersucht 61, 62, 64. Entscheidend ist zudem auch, dass in den 

genannten Untersuchungen jeweils nur eine Analyse der unmittelbaren Effekte nach 

Gewichtsreduktion über 3-6 Monate erfolgte, da es keine Nachbeobachtungsphase gab. 

Daher ist die Frage hinsichtlich der Langzeiteffekte aktuell gänzlich ungeklärt. Hinzu 

kommt, dass die im Rahmen dieser Analysen festgestellten Ergebnisse bezüglich des 

Kurzzeiteffektes durchaus divergent sind. So finden sich einerseits Hinweise auf einen 

deutlich größeren Benefit zugunsten metabolisch ungesunder Adipöser 62, wohingegen 

andere Daten von einem nahezu vergleichbaren Effekt gewichtsreduzierender 

Maßnahmen zwischen metabolisch Gesunden und metabolisch Ungesunden berichten 

64, 65. Problematisch ist dabei insbesondere die Tatsache, dass die verschiedenen 

Studien hierbei unterschiedliche Definitionen metabolischer Gesundheit zugrunde gelegt 

haben, was den Vergleich untereinander erschwert und somit ursächlich an den 

unterschiedlichen Ergebnissen beteiligt sein könnte. Ein Vergleich verschiedener 

Definitionsmethoden im gleichen Untersuchungskollektiv liegt bislang noch nicht vor. 

1.7 Definition von metabolischem Risiko   

Der Begriff der metabolisch gesunden Adipositas im Allgemeinen beschreibt die 

Abwesenheit jeglicher metabolischer Störungen, insbesondere eines Diabetes mellitus 

Typ 2, einer Dyslipidämie oder eines arteriellen Hypertonus bei adipösen Patienten 66. 

Die Selektion von Patienten mit metabolisch gesunder Adipositas geschieht folglich 

häufig anhand der Kriterien des metabolischen Syndroms 54, welche auf Parameter des 

Lipid- und Glukosestoffwechsels sowie den Blutdruck fokussieren und somit 

hinweisgebend für das metabolische und kardiovaskuläre Gesundheitsrisiko sind 2. Im 

Zentrum der metabolischen Störung scheint jedoch insbesondere die Störung des 

Glukosestoffwechsels zu stehen. Dies stützt sich auf zahlreiche Arbeiten, welche bei 

metabolisch gesunden Adipösen auf eine noch erhaltene Insulinsensitivität hindeuteten 

und diese als entscheidenden, zugrundeliegenden Faktor für die metabolische 

Gesundheit bewerteten 48, 67, 68.  Folglich stellt sich die Frage, ob man die Selektion der 

Patienten, welche kurz- und langfristig von gewichtsreduzierenden Maßnahmen 
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profitieren können, verbessern kann, wenn man sich nicht nur auf das metabolische 

Syndrom im Allgemeinen, sondern auch auf spezifische Marker fokussiert, die explizit 

hinweisgebend für Störungen des Glukosestoffwechsels bzw. der Insulinresistenz sind. 

Zur Messung der Insulinresistenz stehen verschiedene Methoden zur Verfügung. Häufig 

wird hierzu das sogenannte Homöostase-Modell-Assessment der Insulinresistenz 

(HOMA-IR) herangezogen, auf dessen Grundlage auch bereits einige Studien eine 

Stratifizierung adipöser Patienten in metabolisch Gesunde und metabolisch Ungesunde 

vornahmen 54. Im Rahmen der metabolischen Störungen ist die verminderte 

Glukoseaufnahme im Muskelgewebe ein zentraler Faktor. Ein sehr spezifisches 

Verfahren, welches der Messung der Insulinsensitivität des Muskelgewebes dient und als 

Goldstandard in der Messung der Insulinresistenz gilt, ist der von DeFronzo und Kollegen 

erstmals beschriebene euglykämische-hyperinsulinämische Clamp 69. Diese Methode 

erlaubt eine präzise Messung der muskulären Glukoseaufnahme. Zwischen der mittels 

euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamp ermittelten Insulinsensitivität und dem BMI 

kardiometabolisch gesunder Patienten konnte ein kontinuierlicher Zusammenhang 

nachgewiesen werden 66. Jedoch stellt diese Methode ein sehr aufwändiges Verfahren 

dar und ist daher meist nur spezialisierten Einrichtungen vorbehalten bzw. wird nur in 

Studien mit kleiner Fallzahl durchgeführt. 

1.8 Zielstellung dieser Arbeit 

Zielstellung dieser Arbeit war es, zu analysieren, ob alle adipösen Patienten aus 

metabolischer Sicht von einer Gewichtsreduktionsintervention gleichermaßen profitieren. 

Dabei sollte sowohl der kurzfristige Effekt über 3 Monate, als auch der langfristige Effekt 

nach 21 Monaten erfasst werden. Ferner sollten unterschiedliche Definitionen 

metabolischer Gesundheit hinsichtlich ihrer Eignung zur Diskrimination von Patienten mit 

und ohne metabolische Verbesserung unter Gewichtsabnahme unterschieden werden. 

Zu diesem Zweck wurden drei verschiedene Definitionen metabolischer Gesundheit, wie 

sie in der Literatur bereits beschrieben wurden, für die Stratifizierung adipöser Patienten 

in metabolisch gesunde und metabolisch ungesunde Adipöse festgelegt. Dies geschah 

zum einen anhand der Kriterien des metabolischen Syndroms gemäß der IDF, da diese 

zum jetzigen Zeitpunkt die aktuellsten Kriterien des metabolischen Syndroms darstellen. 

Die zugrundeliegende Überlegung hierbei war, dass, wie oben beschrieben, die Definition 

metabolischer Gesundheit anhand des metabolischen Syndroms einem gängigen 

Verfahren im klinischen Alltag entspricht und uns somit einen validen Vergleich zu bereits 



24 
 

vorhandenen Daten ermöglichen konnte. Darüber hinaus ist diese Definition gut in die 

klinische Praxis umsetzbar, da sie auf Parametern beruht, die in der klinischen 

Versorgung routinemäßig erfasst werden. Die zwei weiteren Definitionen metabolischer 

Gesundheit entstanden unter Berücksichtigung der zentralen Rolle, die die 

pathologischen Veränderungen im Glukosestoffwechsel bei der Entstehung 

metabolischer Störungen einnehmen. Folglich unterteilten wir die Probanden und 

Probandinnen in insulinsensitive Adipöse und insulinresistente Adipöse, um die Effekte 

einer Gewichtsreduktion zwischen diesen beiden Gruppen zu vergleichen. Dabei 

verwendeten wir einerseits die Methode des Homöostase-Modell-Assessment der 

Insulinresistenz (HOMA-IR) sowie die aus dem euglykämischen-hyperinsulinämischen 

Clamp abgeleitete Insulinsensitivität (ISIClamp).   
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2 Methodik 

 

2.1  Design der MAINTAIN-Studie 

 

2.1.1 Zeitlicher Verlauf der Studie 

Die für diese Arbeit ausgewerteten Daten stammten aus der MAINTAIN-Studie, einer 

randomisierten, kontrollierten klinischen Studie, welche von 2010 bis 2016 von der 

Clinical Research Group an der Klinik für Endokrinologie, Diabetes und 

Ernährungsmedizin der Charité Berlin durchgeführt wurde. Die hier folgenden 

Informationen zu Ablauf und Inhalt der Studie berufen sich auf das publizierte 

Studienprotokoll 70. Die Studie wurde unter der Nummer NCT00850629 bei 

ClinicalTrials.gov registriert. Ziel der Studie war es, den Einfluss einer 12-monatigen 

Lifestyle-Intervention auf den Erhalt des Körpergewichtes nach einer vorangegangenen 

Phase der Gewichtsreduktion bei übergewichtigen und adipösen Erwachsenen zu 

untersuchen. Hierzu wurden die Teilnehmer zu unterschiedlichen Studienzeitpunkten 

untersucht, wobei in die Auswertung dieser Arbeit die Messwerte zu den Zeitpunkten  

T-3, T0 und T18 einflossen. Die nachstehende Abbildung 2.1 soll einen Überblick über 

die verschiedenen Studienphasen und Untersuchungszeitpunkte in ihrem zeitlichen 

Ablauf verschaffen.  
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Abbildung 2.1: Studienphasen und Untersuchungszeitpunkte der MAINTAIN-
Studie im zeitlichen Verlauf 70  

Zeitpunkt T-3: Beginn der 12-wöchigen Gewichtsreduktionsphase mittels streng hypokalorischer Diät 
Zeitpunkt T0: Randomisierung, Beginn der Studie: 12-monatige Gewichterhaltungsphase 
Zeitpunkt T12: Beginn der 6-monatigen Nachbeobachtungsphase 
Zeitpunkt T18: Erste Nachbeobachtungsuntersuchung. 

 
 

 

 
 

2.1.2 Rekrutierung und Selektion der Studienteilnehmer 

Die Studienteilnehmer wurden mit Hilfe von Broschüren und Aushängen in der Klinik für 

Endokrinologie, Diabetes und Ernährungsmedizin der Charité Berlin rekrutiert. 

Interessierte wurden zunächst telefonisch kontaktiert, um deren potentiellen Benefit bei 

Teilnahme an der Studie zu eruieren. Im Anschluss daran wurden bei einem ersten 

Klinikbesuch alle potentiellen Teilnehmer hinsichtlich medizinischer oder funktioneller 

Ausschlusskriterien, insbesondere die medizinische Vorgeschichte und körperliche 

Leistungsfähigkeit betreffend, detailliert befragt und untersucht. Hierbei wurden durch 

Messung der TSH-Konzentration Schilddrüsenfunktionsstörungen und mittels eines 1 mg 

Dexamethason-Hemmtests ein Hypercortisolismus als Ursachen der Adipositas 

ausgeschlossen. Des Weiteren wurden die eGFR, Leberenzyme, Elektrolyte (Natrium, 

Kalium, Calcium) sowie ein Lipidprofil (Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyceride) 

bestimmt. Nach umfangreicher Aufklärung über Ablauf der Studie, potentielle Risiken der 

Untersuchungen und Datenschutzrichtlinien sowie sorgfältiger Überprüfung der Ein- und 

Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2.1) wurden, nach schriftlicher 

Einverständniserklärung der Teilnehmer, die für die basale Phänotypisierung zum 

Zeitpunkt T-3 notwendigen Untersuchungen durchgeführt. Nach deren Abschluss und 

Evaluation der Ergebnisse durch den Studienarzt wurden die Teilnehmer in den 

Gewichtsreduktionskurs aufgenommen. 
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Tabelle 2.1: Ein- und Ausschlusskriterien der MAINTAIN-Studie 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Volljährigkeit (>18 Jahre) Gewichtsabnahme von mehr als 5 kg in 
den letzten 2 Monaten 

BMI > 27 kg/m2 Schwangerschaft, Stillzeit 

 Schwere chronische Erkrankungen: 

• Herzinsuffizienz, instabile 
koronare Herzerkrankung 

• Gestörte Leber- und/oder 
Nierenfunktion 

• Anämie 

• Gerinnungsstörung 

• Systemische Infektion 

• Malabsorption 

• Schwerer Bluthochdruck  
(≥ 180/110 mmHg) 

• Anderweitige endokrinologische 
Funktionsstörungen 

 Veränderungen im Rauchverhalten oder 
Diät über die letzten 3 Monate vor 
Studieneinschluss 

 

2.1.3 Phase der Gewichtsreduktion vor Beginn der MAINTAIN-Studie 

Als Vorbereitung für die eigentliche Studienphase fand ein 12-wöchiger 

Gewichtsreduktionskurs statt, welcher neben kalorischer Restriktion auch 

Ernährungsberatung und körperliche Bewegung beinhaltete. Ziel des Kurses war eine 

Gewichtsabnahme um mindestens acht Prozent des ursprünglichen Körpergewichts. In 

diese Phase wurden insgesamt 156 Studienteilnehmer eingeschlossen, die im Rahmen 

wöchentlicher Treffen in Gruppen von 8-12 Personen von Ernährungsberaterinnen der 

Klinik für Endokrinologie, Diabetes und Ernährungsmedizin der Charité am Campus 

Benjamin Franklin in Berlin-Steglitz intensiv geschult wurden. Die ersten acht Wochen 

erhielten alle Teilnehmer eine kalorienreduzierte Formula-Diät (Optifast 2®, Nestlé 

HealthCare Nutrition GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland), wobei ein täglicher 

Verzehr von fünf Packungen, entsprechend 800 kcal, angeordnet wurde und die 

Teilnehmer dazu angehalten wurden, keine zusätzliche Nahrung zu sich zu nehmen. Im 

Anschluss an die acht Wochen folgte eine energiereduzierte Diät, um die weitere 

Gewichtsabnahme zu erleichtern. Diese setzte sich hinsichtlich der Makronährstoffe aus 

35-45 % Kohlenhydraten, 25-35 % Fett und 25-30 % Proteinen zusammen, wobei eine 

tägliche Kalorienaufnahme von ca. 1500 kcal angestrebt wurde, u.a. in Anpassung an die 
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jeweiligen Ernährungsprotokolle, den berechneten Energieumsatz und der berichteten 

körperlichen Leistungsfähigkeit. Bei den wöchentlichen Treffen wurden die Teilnehmer 

bezüglich eines gesunden Lebensstils und zu Empfehlungen für mehr körperliche 

Aktivität ausführlich beraten. Des Weiteren führten die Ernährungsberaterinnen mit den 

Teilnehmern auch gemeinsame Koch-Workshops in Kleingruppen durch, in denen 

spezielle Rezepte, Kochratschläge und Anweisungen zur Änderung des 

Ernährungsverhaltens helfen sollten, die Compliance der Teilnehmer hinsichtlich der Diät 

zu unterstützen. Hierbei lag der Schwerpunkt der Beratung insbesondere in der 

Begrenzung auf drei Mahlzeiten pro Tag mit einem Mindestabstand von vier Stunden 

zwischen den Mahlzeiten und einer reduzierten Kohlenhydratzufuhr am Abend. Um das 

Bewegungsausmaß zu steigern fand ferner im Anschluss an die wöchentlichen Treffen 

eine 30-minütige, durch Physiotherapeuten und Sporttrainer betreute 

Bewegungstherapie statt und die Teilnehmer wurden dazu ermutigt, mindestens einen 

weiteren Sportkurs pro Woche zu besuchen. Schließlich begleiteten auch Psychologen 

die Teilnehmer bei insgesamt vier der Sitzungen, in den Wochen 5,7,9, und 11, um 

Erfahrungen und eventuelle Befürchtungen durch die Gewichtsabnahme zu 

thematisieren. Am Ende der Gewichtsreduktionsphase erfolgte für alle Teilnehmer die 

T0-Phänotypisierung. 

 

2.1.4 Gewichterhaltungsphase der MAINTAIN-Studie 

Im Anschluss an die Gewichtsreduktionsphase folgte für alle Teilnehmer, die die 

erforderliche achtprozentige Gewichtsabnahme erreicht hatten, eine 12-monatige 

Gewichterhaltungsphase (siehe auch Abbildung 2.1). Hierzu wurden die Teilnehmer, 

stratifiziert nach Geschlecht und Ausgangs-BMI (drei BMI-Strata je Geschlecht: BMI 27 

bis < 30 kg/m2, BMI 30 bis < 35 kg/m2 und BMI > 35 kg/m2), in eine Interventions- und 

eine Kontrollgruppe randomisiert. Während die Kontrollgruppe unter „Free Living“-

Bedingungen lediglich ein Merkblatt mit den wichtigsten Empfehlungen zur fortlaufenden 

Lebensstilveränderung, aber keine weitere Intervention erhielt, wurden in der 

Interventionsgruppe Ernährungsberatung, Bewegungs- sowie Verhaltenstherapie im 

Sinne einer multimodalen Intervention fortgeführt. Die hierbei stattfindenden 

regelmäßigen Treffen sollten den Erhalt des Körpergewichts bzw. eine fortlaufende 

Gewichtsabnahme unterstützen. Die Kurstreffen waren in ihrem Ablauf vergleichbar mit 

den Treffen während der Gewichtsreduktionsphase und fanden über die ersten 16 

Wochen zunächst in wöchentlichen Abständen statt. In den darauffolgenden zwei 



29 
 

Monaten verringerte sich die Frequenz der Treffen auf alle zwei Wochen und über die 

letzten 6 Monate wurden die Treffen schließlich nur noch einmal im Monat abgehalten. 

Die vorgesehene Ernährung basierte auf den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft 

für Ernährung 71 und war in ihrer Zusammensetzung der Makronährstoffe ebenfalls 

vergleichbar mit derjenigen am Ende der Gewichtsreduktionsphase. In der 

Ernährungsberatung lag der Fokus insbesondere auf der Empfehlung einer 

ballaststoffreichen Ernährung mit zusätzlich reichlichem Verzehr von magerem Fleisch 

(Geflügel, Fisch etc.) und ausreichend Gemüse. Ferner wurde für jeden Teilnehmer die 

individuelle tägliche Kalorienzufuhr kalkuliert. Bei jedem Treffen erfolgte eine Kontrolle 

des Körpergewichts, wobei im Falle einer Wiederzunahme während der 

Interventionsphase eine geringere Kalorienaufnahme (500 kcal unter der kalkulierten 

täglichen Kalorienzufuhr) empfohlen wurde. Zusätzlich fand in den ersten 12 Wochen 

weiterhin das betreute Bewegungsprogramm im Anschluss an jede Sitzung statt. Nach 

diesem Zeitraum wurden die Teilnehmer dazu motiviert, mindestens zweimal pro Woche 

in Eigenregie Sport zu betreiben. Auch die psychologische Betreuung wurde bei 

insgesamt sechs der Treffen fortgeführt. Am Ende der 12-monatigen 

Gewichterhaltungsphase erfolgte für alle Teilnehmer die T12-Phänotypisierung. 

 

2.1.5 Nachbeobachtungsphase der MAINTAIN-Studie 

Der 12-monatigen Gewichterhaltungsphase schloss sich in beiden Gruppen eine 6-

monatige Nachbeobachtungsphase an, um langfristige Effekte der Gewichtsabnahme 

bzw. der Lebensstilintervention zu beurteilen. Hierbei fanden keine weiteren 

Interventionen mehr statt, sodass sich die Interventionsgruppe in ihrem Protokoll nicht 

mehr von der Kontrollgruppe unterschied. Am Ende dieser 6 Monate erfolgte die erste 

Nachbeobachtungsuntersuchung, die T18-Phänotypisierung. 

 

2.2  Phänotypisierung der Studienteilnehmer 

 

2.2.1 Phänotypisierungszeitpunkte 

Über den zeitlichen Gesamtverlauf hinweg (siehe auch Abbildung 2.1) war jeweils zu 

Beginn bzw. am Übergang einer Studienphase in die darauffolgende eine umfassende 

Phänotypisierung der Studienteilnehmer vorgesehen. Vor und nach der 

Gewichtsreduktionsphase (T-3 bzw. T0) sowie nach der Gewichterhaltungsphase (T12) 
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wurden bei allen Teilnehmern sehr umfangreiche Untersuchungen an mehreren Tagen 

in der endokrinologischen Forschungsambulanz durchgeführt, wobei ein Mindestabstand 

von zwei Tagen zwischen den einzelnen Untersuchungstagen eingeplant wurde, um 

etwaige Interaktionen einzelner Untersuchungen untereinander möglichst gering zu 

halten. Die T18-Phänotypisierung wurde hinsichtlich des zeitlichen Umfangs, mit nur 

noch einem einzelnen ambulanten Termin, sowie des Ausmaßes an Untersuchungen 

gekürzt. Tabelle 2.2 gibt einen Überblick über die zu den jeweiligen 

Phänotypisierungszeitpunkten erhobenen Daten und durchgeführten Untersuchungen. 

 

Tabelle 2.2: Übersicht der erhobenen Daten und durchgeführten Untersuchungen 
zu den einzelnen Phänotypisierungszeitpunkten 

WHR = Waist to Hip Ratio. 

T-3; T0; T12 Phänotypisierung T18 Phänotypisierung 

Anthropometrie (Tag 1): 

• Größe, Gewicht zur Bestimmung 
des BMI 

• Bioimpedanzanalyse  

• Hüftumfang, Taillenumfang, WHR 

• Blutdruck, Puls 

• Bestimmung der Hautfaltendicke 

Anthropometrie (Tag 1): 

• Größe, Gewicht zur Bestimmung 
des BMI 

• Bioimpedanzanalyse  

• Hüftumfang, Taillenumfang, WHR 

• Blutdruck, Puls 

• Bestimmung der Hautfaltendicke 

Fragebögen zum Ernährungs- und 
Bewegungsverhalten (Tag 1) 

Fragebögen zum Ernährungs- und 
Bewegungsverhalten (Tag 1) 

Fragebogen zum individuellen 
zirkadianen Rhythmus (Munich 
Chronotype Questionnaire) (Tag 1) 

 

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT)  
(Tag 1) 

Oraler Glukosetoleranztest (oGTT)  
(Tag 1) 

Nüchternblutentnahmen (Tag 1) Nüchternblutentnahmen (Tag 1) 

Messung des Grundumsatzes mittels 
indirekter Kalorimetrie (Tag 1) 

Messung des Grundumsatzes mittels 
indirekter Kalorimetrie (Tag 1) 

Euglykämischer-hyperinsulinämischer 
Clamp (Tag 2) 

 

Biopsien des subkutanen, abdominellen 
Fettgewebes (Tag 2) 

 

Muskelbiopsien (Tag 2)  

Speichelproben (Tag 3)  

24h-Sammelurin (Kortisol und 
Metanephrine) (Tag 3 und 4) 

 

Kortisonkinetik (Tag 5)  

Ernährungsprotokoll über 3 Tage Ernährungsprotokoll über 3 Tage 
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In den folgenden Abschnitten werden nur die Untersuchungsmethoden, deren 

Ergebnisse zu den Zeitpunkten T-3, T0 und T18 in dieser Arbeit ausgewertet wurden, 

näher erläutert.  

2.2.2 Anthropometrie 

Zunächst wurden Körpergröße und Körpergewicht durch das geschulte Studienpersonal 

unter standardisierten Bedingungen erfasst und der BMI, als ein maßgebender 

Parameter für Adipositas, aus dem Quotienten des Körpergewichts (kg) und der 

Körpergröße zum Quadrat (m2) berechnet 72. Ebenso wurden Taillen- und Hüftumfang 

erfasst. Hierbei wurde, nach allgemeinem Standard 73, am stehenden Probanden der 

Taillenumfang (cm) waagerecht in der Mitte zwischen dem unteren Rippenbogenrand 

und dem Beckenkamm und der Hüftumfang (cm) ebenfalls waagerecht auf Höhe des 

weitesten Umfangs zwischen Taille und Oberschenkeln gemessen. Blutdruck und Puls 

wurden nach einer 10-minütigen Ruhephase, sitzend, auf Herzhöhe mithilfe eines 

automatischen Messgerätes (OMRON, Healthcare Inc., USA) gemessen, wobei aus 

insgesamt drei Messungen jeweils der Mittelwert bestimmt wurde. 

 

2.2.3 Nüchternblutentnahmen 

Voraussetzung für die am Morgen des ersten Untersuchungstages stattfindende 

Nüchternblutentnahme war eine mindestens 12-stündige Nahrungskarenz der 

Teilnehmer. Serum- und Plasmablutproben wurden nach Zentrifugation zur weiteren 

Analyse unmittelbar bei -80°C tiefgefroren. Die Bestimmung der metabolischen 

Parameter erfolgte im Labor Berlin (Charité Vivantes GmbH, Endokrinologie & 

Stoffwechsel Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin). In dieser 

Arbeit wurden insbesondere die Veränderungen im Lipidprofil über die unterschiedlichen 

Studienphasen hinweg analysiert. Dieses beinhaltete neben den Triglyceriden das 

Gesamtcholesterin sowie das LDL- und das HDL-Cholesterin. Die Bestimmung erfolgte 

aus Heparin-Plasma (Cobas® c111 Analyzer; Roche Diagnostic, Mannheim, 

Deutschland). 

 

2.2.4 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) 

Auch vor Durchführung des oralen Glukosetoleranztests (oGTT) wurde zunächst eine 

Nahrungskarenz von mindestens 12 Stunden sichergestellt. Die erste Glukosemessung 

erfolgte somit nüchtern, unmittelbar zu Beginn des Tests (BZ 0 min.), danach erfolgte die 
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orale Gabe von 75 g Glukose (Dextro O.G-T. 300 ml, Roche, Deutschland). Weitere 

Messungen fanden nach 30, 60, 90, 120 und 180 Minuten statt. Die Glukosekonzentration 

wurde mittels Glukoseoxidase-Methode (Dr. Müller Super GL, Freital, Deutschland) aus 

kapillärem Blut, welches aus dem Ohrläppchen entnommen wurde, bestimmt. Die 

nachstehende Tabelle 2.3 gibt die Blutzuckergrenzwerte für die Einteilung in die 

unterschiedlichen Kategorien der Glukosetoleranz gemäß evidenzbasierter Leitlinie der 

Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) 74 wider. 

 
Tabelle 2.3: Blutzuckergrenzwerte der kapillären Glukosemessung zur Einteilung 
in die Kategorien der Glukosetoleranz gemäß DDG-Leitlinie 74 

 Nüchternblutzucker  Blutzucker 2-h-oGTT  

Normale Glukosetoleranz 
(NGT)  

< 90 mg/dl < 140 mg/dl 

Abnorme Nüchternglukose 
(IFG) 

≥ 90 mg/dl bis < 110 mg/dl  

Gestörte Glukosetoleranz 
(IGT) 

 ≥ 140 bis < 200 mg/dl 

Diabetes mellitus Typ 2 
(T2DM) 

≥ 110 mg/dl und/oder ≥ 200 mg/dl 

 

2.2.5 Euglykämischer-hyperinsulinämischer Clamp 

Als etablierte Methode zur Bestimmung der Insulinsensitivität des Muskelgewebes wurde 

ein euglykämischer-hyperinsulinämischer Clamp durchgeführt 69. Auch hierfür wurde 

wiederum eine 12-stündige Nahrungskarenz vorausgesetzt. Vorbereitend wurde an 

beiden Unterarmen je eine Venenverweilkanüle gelegt sowie die basale 

Glukosekonzentration aus kapillärem Blut bestimmt (Glukoseoxidase-Methode, Dr. 

Müller Super GL, Freital, Deutschland). Über einen der beiden Venenzugänge erhielten 

die Teilnehmer eine kontinuierliche Infusion eines Humaninsulins (Actrapid®, Novo 

Nordisk, Bagsvaard, Dänemark) mit einer konstanten Laufrate von 40 mIU*m-2*min-1 mit 

dem Ziel, eine Hyperinsulinämie zu erreichen und somit die hepatische Glukoneogenese 

vollständig zu blockieren und die muskuläre Glukoseaufnahme zu stimulieren. Über den 

kontralateralen Venenzugang erfolgte parallel die Gabe einer 10 %-igen Glukoseinfusion 

(Serag Wiessner, Naila, Deutschland) mit einer individuell variierenden Laufrate, sodass 

der Blutzucker immer bei 80 mg/dl (± 10 %) lag. Die Menge an infundierter Glukose 
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entsprach somit der Menge an Glukose, die unter Hyperinsulinämie in den Muskel 

aufgenommen wurde. Um die Laufrate kontinuierlich anpassen zu können, erfolgten 

kapilläre Glukosekonzentrationsmessungen in fünfminütigen Abständen. Ziel war es 

insgesamt, einen sogenannten „steady state“ zu erreichen. Dieser war definiert als eine 

stabile Glukosekonzentration im Blut von 80 ± 8 mg/dl über mindestens 30 Minuten unter 

konstanter Glukoseinfusionsrate. Diese im „steady state“ bestimmte 

Glukoseinfusionsrate wurde zur Berechnung der individuellen Insulinsensitivität 

herangezogen (siehe Punkt 2.3.2.2). Dabei wurde das Erreichen des „steady state“-

Stadiums frühestens nach zwei Stunden angestrebt. Im „steady state“ wurden außerdem 

drei venöse Blutproben zur Bestimmung des zirkulierenden Insulins im Abstand von zehn 

Minuten abgenommen, deren Mittelwert letztlich als Insulinkonzentration in die 

Berechnung des Insulin-Sensitivitäts-Index einfloss. Die Blutproben wurden zentrifugiert 

und sowohl Plasma- als auch Serumproben sofort bei -80°C tiefgefroren.  

 

2.3  Verwendete Indizes und Klassifikationssysteme 

 

2.3.1 Body Mass Index (BMI) 

Der BMI wurde nach folgender Formel berechnet 72: 

BMI (kg/m2) = Körpergewicht (kg) / Körpergröße2 (m2). 

Entsprechend der WHO Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI galten 

folgende BMI-Kategorien 3: 

Normalgewicht:    BMI 18,5–24,9 kg/m²  

Übergewicht/Präadipositas:  BMI 25–29,9 kg/m² 

Adipositas Grad I:    BMI 30–34,9 kg/m² 

Adipositas Grad II:    BMI 35–39,9 kg/m² 

Adipositas Grad III:    BMI ≥ 40 kg/m²  

 

2.3.2 Indizes der Insulinsensitivität 

 

2.3.2.1 Homöostase-Modell-Assessment der Insulinresistenz (HOMA-IR) 

Dem HOMA-IR liegt die Überlegung zu Grunde, dass die Homöostase aus Nüchtern-

Plasmaglukosekonzentration (mg/dl) und Nüchtern-Plasma-Insulinkonzentration (mU/l) 



34 
 

einen präzisen Index für die Abschätzung der Insulinsensitivität darstellt 75. Demnach 

lässt sich durch folgende Gleichung die individuelle Insulinresistenz ermitteln: 

HOMA-IR = c(Glukose) x c(Insulin) / 22.5 

 

2.3.2.2 Insulin-Sensitivitäts-Index (ISIClamp) unter Verwendung der Parameter des 

euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamps 

Im „steady state“ erfolgte die Kalkulation des M-Wertes. Diesen bildet der Quotient aus 

der Glukoseinfusionsrate (mg/min) zu „steady state“-Bedingungen (s.o.) und dem 

Körpergewicht (kg). Ein höherer Wert spricht hierbei für eine höhere Insulinsensitivität.  

Die muskuläre Insulinsensitivität lässt sich, abgeleitet aus dem M-Wert, als sogenannter  

Insulin-Sensitivitäts-Index (ISIClamp) erfassen 76.  

ISIClamp (mg*kg−1*min−1) / (mU*l−1) = M/I 

Dabei entspricht I der Plasma-Insulinkonzentration (mU/L) zu „steady state“-

Bedingungen. 

 

2.3.3 Klassifikation des metabolischen Syndroms nach Kriterien der International 

Diabetes Federation (IDF) 

Gemäß dem Konsensus der International Diabetes Federation (IDF) zur Definition des 

metabolischen Syndroms müssen die in Tabelle 2.4 aufgeführten Kriterien zur Diagnose 

eines metabolischen Syndroms erfüllt sein 77. 
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Tabelle 2.4: IDF-Definition des metabolischen Syndroms 77 

Erhöhter Taillenumfang Männer: ≥ 94 cm* 
Frauen: ≥ 80 cm* 

und mind. 2 der zusätzlichen Faktoren:  

  

Erhöhte Triglyceride ≥ 150 mg/dl oder spezifische 
Behandlung der Hypertriglyceridämie 

Erniedrigtes HDL-Cholesterin Männer: < 40 mg/dl  
Frauen: < 50 mg/dl 
oder spezifische Behandlung niedriger 
HDL-Spiegel 

Erhöhter Blutdruck Systolisch ≥ 130 mmHg und/oder 
diastolisch ≥ 85 mmHg  
oder Behandlung eines bereits 
diagnostizierten Hypertonus 

Erhöhter Plasma-Nüchternblutzucker  ≥ 100 mg/dl oder bereits 
diagnostizierter Typ 2 Diabetes mellitus  

 
* Grenzwerte für Europäer 
 
Für die Aufteilung der Studienpopulation in Teilnehmer mit und ohne metabolische 

Störungen nach IDF-Kriterien (siehe Punkt 2.3.4) wurden die IDF-Kriterien den 

Studienbedingungen angepasst (siehe Tabelle 2.5), da beispielsweise der 

Nüchternblutzucker aus kapillärem Vollblut bestimmt wurde und demnach der Grenzwert 

entsprechend der DDG (siehe Tabelle 2.3) berücksichtigt wurde. Da keiner der 

Studienteilnehmer Fibrate oder Nikotinsäure einnahm, flossen die Aspekte „spezifische 

Behandlung der Hypertriglyceridämie oder niedriger HDL-Cholesterinspiegel“ in die für 

diese Arbeit angepassten IDF-Kriterien nicht mit ein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

Tabelle 2.5: Angepasste IDF-Kriterien zur Definition des metabolischen Syndroms 

Erhöhter Taillenumfang Männer: ≥ 94 cm* 
Frauen: ≥ 80 cm* 

und mind. 2 der zusätzlichen Faktoren:  

  

Erhöhte Triglyceride ≥ 150 mg/dl  

Erniedrigtes HDL-Cholesterin Männer: < 40 mg/dl  
Frauen: < 50 mg/dl 

Erhöhter Blutdruck Systolisch ≥ 130 mmHg und/oder 
diastolisch ≥ 85 mmHg  
oder Behandlung eines bereits 
diagnostizierten Hypertonus 

Erhöhter Nüchternblutzucker 
(Vollblutglukose kapillär) 

≥ 90 mg/dl  

 
* Grenzwerte für Europäer 
 

2.3.4 Erstellen der Vergleichsgruppen „Metabolically healthy obesity“ (MHO) und 

„Metabolically unhealthy obesity“ (MUHO) 

Für den Vergleich der Effekte der Gewichtsreduktion zwischen Adipösen ohne (MHO) 

und Adipösen mit (MUHO) metabolischen Störungen wurden die beiden Gruppen anhand 

drei unterschiedlicher Definitionen metabolischer Gesundheit erstellt. Unter 

Berücksichtigung der angepassten IDF-Kriterien entstanden die Gruppen MHO(IDF) und 

MUHO(IDF). Analog dazu entstanden MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) bzw. 

MHO(ISI) und MUHO(ISI) für die Definition nach dem HOMA-IR bzw. nach dem ISI. Dabei 

erfolgte die Einteilung entsprechend der kalkulierten 50. Perzentile (Median) für den 

HOMA-IR bzw. den ISI mittels Häufigkeitsverteilung der entsprechenden Variablen zum 

Zeitpunkt T-3. Tabelle 2.6 demonstriert die für die jeweiligen Gruppen geltenden Kriterien. 
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Tabelle 2.6: Definition der Vergleichsgruppen MHO und MUHO  

Gruppeneinteilung Kriterium 

MHO(IDF) 
Angepasste IDF-Kriterien des 
metabolischen Syndroms zum Zeitpunkt 
T-3 nicht erfüllt (s. Tab. 2.5) 

MUHO(IDF) 
Angepasste IDF-Kriterien des 
metabolischen Syndroms zum Zeitpunkt 
T-3 erfüllt (s. Tab. 2.5) 

MHO(HOMA-IR) 
HOMA-IR-Wert zum Zeitpunkt T-3  
≤ 50. Perzentile (Median = 2,18)  

MUHO(HOMA-IR) 
HOMA-IR-Wert zum Zeitpunkt T-3  
> 50. Perzentile (Median = 2,18) 

MHO(ISI) 
ISI-Wert zum Zeitpunkt T-3  
≥ 50. Perzentile  
(Median = 0,05 mg*kg−1*min−1 / mU*l−1) 

MUHO(ISI) 
ISI-Wert zum Zeitpunkt T-3  
< 50. Perzentile  
(Median = 0,05 mg*kg−1*min−1 / mU*l−1) 

 
 

2.4  Datenverarbeitung und Statistik 

Für die statistischen Analysen wurde das Programm IBM SPSS Statistics (Version 24.0) 

für Windows verwendet. 

 

2.4.1 Deskriptive Statistik der Gesamtstudienpopulation 

Im Sinne einer basalen Charakterisierung der Gesamtstudienpopulation erfolgte eine 

deskriptive Statistik nach Alter, Geschlecht, Menopause und BMI. Hierbei wurden 

kategoriale Variablen (Geschlecht, Menopause) mittels Chi-Quadrat-Verteilung in 

absoluter und relativer Häufigkeit angegeben, stetige Variablen (Alter, BMI) in Mittelwert 

± Standardabweichung. 

 

2.4.2 Korrelationsanalysen in der Gesamtstudienpopulation 

In den Korrelationsanalysen wurde bei normalverteilten Variablen der 

Korrelationskoeffizient nach Pearson, bei nicht normalverteilten Variablen der 

Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho berechnet. Die Normalverteilung aller 

untersuchten Variablen wurde jeweils immer mittels Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstest überprüft. 
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2.4.3 Analyse der Gewichtsreduktionsphase 

 

2.4.3.1 Auswertung in der Gesamtstudienpopulation 

Die Analyse der Gewichtsreduktionsphase (T-3 bis T0) in der Gesamtstudienpopulation 

beinhaltete zunächst eine deskriptive Statistik der untersuchten anthropometrischen und 

metabolischen Parameter zu den Zeitpunkten T-3 bzw. T0. Die hierbei und in den 

nachfolgenden Analysen berechneten Werte wurden immer als Median mit der 

entsprechenden 25. und 75. Perzentile angegeben. Im Anschluss wurden die T0-Werte 

mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test für zwei verbundene Stichproben den T-3-

Werten gegenübergestellt. Bei allen Berechnungen in dieser Arbeit wurde statistische 

Signifikanz bei einem p-Wert von < 0,05 festgelegt. Die Auswertung der Daten war rein 

explorativ und erfolgte somit ohne Adjustierung für multiples Testen. 

 

2.4.3.2 Auswertung in den Gruppen MHO und MUHO 

Analog zum Vorgehen in der Gesamtstudienpopulation wurden anschließend die über 

die Gewichtsreduktionsphase entstandenen Effekte getrennt für die Gruppen MHO und 

MUHO, entsprechend den drei unterschiedlichen Definitionen, betrachtet.  

 

2.4.3.3 Vergleich der unmittelbaren Effekte der Gewichtsreduktion zwischen MHO 

und MUHO 

Für den Vergleich zwischen MHO und MUHO wurde zunächst die über die 

Gewichtsreduktionsphase entstandene, prozentuale Differenz der untersuchten 

Parameter als neue Variable T0T-3% berechnet. Es erfolgte anschließend, getrennt für 

die jeweiligen MHO- bzw. MUHO-Gruppen, eine deskriptive statistische Analyse der 

T0T-3%-Variablen sowie deren Testung auf Normalverteilung. Im Vergleich der  

T0T-3%-Werte zwischen MHO und MUHO kam, im Falle einer Normalverteilung, der  

T-Test, bei Nicht-Normalverteilung der Mann-Whitney-Test zur Anwendung.  
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2.4.4 Analyse der Langzeiteffekte durch die Gewichtsreduktion 

 

2.4.4.1 Auswertung in der Gesamtstudienpopulation 

In der Analyse der Langzeiteffekte erfolgte die deskriptive Statistik für die zum Zeitpunkt 

T18 in der Gesamtstudienpopulation erhobenen Parameter sowie deren 

Gegenüberstellung mit den Ausgangswerten zu T-3, erneut mittels Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang Test für zwei verbundene Stichproben.  

 

2.4.4.2 Auswertung in den Gruppen MHO und MUHO 

Unter demselben Vorgehen wurde anschließend der Langzeitverlauf, wiederum getrennt 

für die jeweiligen MHO- bzw. MUHO-Gruppen, betrachtet. 

 

2.4.4.3 Vergleich der Langzeiteffekte der Gewichtsreduktion zwischen MHO und 

MUHO 

Hierbei wurde, analog zum Vorgehen beim Vergleich über die Gewichtsreduktionsphase, 

die über den Langzeitverlauf entstandene, prozentuale Differenz der untersuchten 

Parameter als Variable T18T-3% berechnet sowie deren deskriptive Statistik, getrennt 

für die jeweiligen MHO- bzw. MUHO-Gruppen, angegeben. Anschließend erfolgte der 

Vergleich der T18T-3%-Werte zwischen MHO und MUHO. 

 

2.4.5 Analyse des Einflusses durch das Geschlecht  

Ein etwaiger Einfluss des Geschlechts auf unmittelbare und langfristige Effekte der 

Gewichtsreduktion wurde für die Gruppen MHO(IDF) und MUHO(IDF) untersucht. Hierbei 

wurde das Geschlecht als Gruppierungsvariable eingesetzt und für beide Geschlechter 

getrennt die deskriptive Statistik der T0T-3%-Werte sowie der T18T-3%-Werte in den 

Gruppen MHO(IDF) bzw. MUHO(IDF) durchgeführt. Anschließend wurden diese Werte 

zwischen den Männern und Frauen der MHO(IDF)- bzw. der MUHO(IDF)-Gruppe mittels 

eines nicht parametrischen Tests (Mann-Whitney-Test) für zwei unabhängige 

Stichproben verglichen.  

 

2.4.6 Sensitivitätsanalyse 

Bekanntermaßen ist im Rahmen von Gewichtsreduktions- und -erhaltungsinterventionen 

ein nicht zu vernachlässigender Drop-out von Studienteilnehmern zu beobachten 78. In 
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Abhängigkeit der Charakteristika derjenigen, welche die Studienteilnahme vorzeitig 

beendet haben, kann hier ein Effekt auf die Studiendaten auftreten. Um diesen Drop-out-

Effekt auf die hier gefundenen Ergebnisse zu analysieren, erfolgte eine 

Sensitivitätsanalyse. Dabei sollte spezifisch untersucht werden, ob die beobachteten 

Effekte in Bezug auf die Verbesserung der anthropometrischen und metabolischen 

Parameter, insbesondere über die Gewichtsreduktionsphase, durch die 

Studienabbrecher bedingt gewesen sein könnten. Für diese Sensitivitätsanalyse wurde 

der Drop-out an Studienteilnehmern über den Zeitraum von T-3 bis zu T18 bestimmt und 

den zu T18 verbliebenen Studienteilnehmern gegenübergestellt. Hierbei wurden die 

basalen Ausgangswerte der untersuchten Parameter zum Zeitpunkt T-3 sowie die  

T0T-3%-Werte zwischen der Drop-out-Gruppe und der Gruppe der verbliebenen 

Studienteilnehmer verglichen. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Grundcharakterisierung der Gesamtstudienpopulation 

 

3.1.1 Beschreibung der Gesamtstudienpopulation vor der Gewichtsreduktion 

Von den initialen 156 Teilnehmern erreichten insgesamt 143 Teilnehmer die erforderliche 

achtprozentige Gewichtsreduktion und wurden somit in die Studie eingeschlossen. 

Tabelle 3.1 gibt einen Überblick über die Grundcharakteristika dieser 143 Teilnehmer vor 

der Gewichtsreduktion (Zeitpunkt T-3). Das Alter lag im Mittel bei 50 ± 13 Jahren. Die 

Teilnehmer waren zu 78 % weiblich und zu 22 % männlich. Das Verhältnis prä- zu 

postmenopausaler Frauen war nahezu ausgeglichen. Der mittlere BMI vor der 

Gewichtsreduktion lag bei 37,3 ± 6,1 kg/m2, einer Adipositas Grad II nach WHO-

Einteilung entsprechend. Insgesamt ließ sich bei 54 Teilnehmern eine Adipositas Grad I, 

bei 38 eine Adipositas Grad II und bei 42 eine Adipositas Grad III diagnostizieren. Der 

mittlere Taillenumfang war mit 108,2 ± 13,2 cm gemäß IDF-Kriterien deutlich erhöht. Mit 

einem Mittelwert von ca. 130/80 mmHg befand sich der Blutdruck im hochnormalen 

Bereich, jedoch standen 40 % der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt T-3 unter 

blutdrucksenkender Medikation. Die Triglyceride waren mit einem Mittelwert von 142 

mg/dl gemäß IDF-Kriterien nicht pathologisch erhöht. Der Nüchternblutzucker lag mit 

einem Mittelwert von 89,9 ± 18,2 mg/dl gemäß DDG-Kriterien im Grenzbereich zur 

abnormen Nüchternglukose (IFG). Bei einem mittleren HOMA-IR von 2,9 ± 2,7 war die 

Studienpopulation vorwiegend durch Insulinresistenz gekennzeichnet. 
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Tabelle 3.1: Basale Charakteristika der Gesamtstudienpopulation (n=143) vor 
Gewichtsreduktion (T-3) 

Angabe in MW ± SD bzw. als Anzahl n (% der Gesamtanzahl n=143). 

Parameter n T-3 

Epidemiologie   

Alter  143 50,5 ± 12,6 
Männer, n (%) 143 31 (21,7) 
Frauen, n (%) 143 112 (78,3) 
Frauen prämenopausal, n (%) 143 54 (37,8) 
Frauen postmenopausal, n (%) 143 58 (40,5) 

Anthropometrie   

BMI (Kg/m2)  143 37,3 ± 6,1 
Taillenumfang (cm)  143 108,2 ± 13,2 

Blutdruck (RR)   

Systolischer RR (mmHg) 138 129,2 ± 13,8 
Diastolischer RR (mmHg) 138 80,7 ± 10,8 

Lipidstoffwechsel   

Triglyceride (mg/dl)  143 142,0 ± 108,3 
Cholesterin (mg/dl)  143 203,6 ± 41,8 
LDL (mg/dl)  143 124,8 ± 34,1 
HDL (mg/dl)  143 52,0 ± 14,0 

Insulinsensitivität   

BZ 0 min (mg/dl) 143 89,9 ± 18,2 
HOMA-IR  142 2,9 ± 2,7 
ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 140 0,06 ± 0,03 

 

3.1.2 Korrelation anthropometrischer und metabolischer Parameter 

Erwartungsgemäß ließ sich eine statistisch hochsignifikante, negative Korrelation des 

HOMA-IR mit dem ISI nachweisen (Abbildung 3.1). Des Weiteren konnte gezeigt werden, 

dass ein höherer BMI signifikant mit einem höheren HOMA-IR bzw. niedrigeren ISI 

korrelierte (Abbildungen 3.2 und 3.3). Die Korrelation von BMI und Nüchternblutzucker 

hingegen war mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,110 nicht signifikant (p = 0,192). 

Der systolische Blutdruck korrelierte mit einem Koeffizienten von 0,177 schwach 

signifikant mit dem BMI (p = 0,038). 
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Abbildung 3.1: Korrelation von HOMA-IR und ISI vor Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman.  

 

 
 
Abbildung 3.2: Korrelation von BMI und HOMA-IR vor Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. 
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Abbildung 3.3: Korrelation von BMI und ISI vor Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. 

 
 

3.1.3 Korrelation von Alter mit anthropometrischen und metabolischen 

Parametern 

Im nächsten Schritt wurde der Einfluss des Lebensalters auf anthropometrische und 

metabolische Parameter untersucht. Hierbei konnte eine statistisch hochsignifikante 

Korrelation eines höheren Lebensalters mit einem höheren Nüchternblutzuckerwert 

gezeigt werden (Abbildung 3.4). Das Alter korrelierte jedoch nicht mit dem HOMA-IR bzw. 

dem ISI. Auch zwischen BMI bzw. Taillenumfang und dem Alter bestand keine 

Korrelation. Hingegen fanden sich ansteigende Triglyceride sowie ein höherer 

systolischer Blutdruck mit steigendem Alter (Abbildung 3.5 und 3.6). 
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Abbildung 3.4: Korrelation von Alter und Nüchternblutzucker vor 
Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. 

  
 
 
Abbildung 3.5: Korrelation von Alter und Höhe der Triglyceride vor 
Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. 
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Abbildung 3.6: Korrelation von Alter und systolischem Blutdruck vor 
Gewichtsreduktion 

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson. 

 
 

3.1.4 Einfluss des Geschlechts auf metabolische Parameter 

Zuletzt wurden die Zusammenhänge zwischen der Höhe des BMI und den untersuchten 

metabolischen Parametern noch einmal geschlechtsspezifisch betrachtet. Hierbei zeigte 

sich, wie bereits für die Gesamtstudienpopulation, sowohl bei den Männern als auch bei 

den Frauen wiederum die hochsignifikante Korrelation zwischen einem höheren BMI und 

einem höheren HOMA-IR bzw. niedrigerem ISI. Obgleich die Korrelationen für beide 

Geschlechter signifikant waren, konnte ein beinahe doppelt so hoher 

Korrelationskoeffizient bei den Männern im Vergleich zu den Frauen gefunden werden 

(Abbildungen 3.7 bis 3.10). Hinsichtlich der Triglyceride und des Nüchternblutzuckers war 

die Korrelation mit der Höhe des BMI auch geschlechtsspezifisch nicht signifikant. 
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Abbildung 3.7: Korrelation von BMI und HOMA-IR vor Gewichtsreduktion für die 
Männer 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. Anzahl Männer: n = 31. 

 
 

 

Abbildung 3.8: Korrelation von BMI und ISI vor Gewichtsreduktion für die Männer  

r = Korrelationskoeffizient nach Pearson. Anzahl Männer: n = 30. 
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Abbildung 3.9: Korrelation von BMI und HOMA-IR vor Gewichtsreduktion für die 
Frauen 

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. Anzahl Frauen: n = 111. 

 
 

 

Abbildung 3.10: Korrelation von BMI und ISI vor Gewichtsreduktion für die Frauen  

r = Korrelationskoeffizient nach Spearman. Anzahl Frauen: n = 110. 
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3.2 Aufteilung der Studienpopulation in Teilnehmer mit „Metabolically healthy 

obesity“ (MHO) und Teilnehmer mit „Metabolically unhealthy obesity“ (MUHO) 

Wie unter Punkt 2.3.4 beschrieben, wurden die 143 Studienteilnehmer anhand drei 

unterschiedlicher Definitionen in MHO und MUHO unterteilt. Da zum Zeitpunkt T-3 die 

Werte für den HOMA-IR bzw. den ISI nur bei 142 bzw. 140 Teilnehmern vorlagen, ergab 

sich für die Gruppeneinteilung nach dem HOMA-IR eine Gesamtpopulation von 142 und 

für die Gruppeneinteilung nach dem ISI von 140 Studienteilnehmern. Tabelle 3.2 gibt die 

Anzahl und die Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer in den verschiedenen 

Gruppen wider. Für die Gruppen MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) bzw. MHO(ISI) 

und MUHO(ISI) ist die Verteilung der Teilnehmer in den Abbildungen 3.11 und 3.12 auch 

graphisch dargestellt. Die in der Häufigkeitsverteilung ermittelte 50. Perzentile (Median) 

für den HOMA-IR zum Zeitpunkt T-3 lag gerundet bei 2,18; die des ISI gerundet bei  

0,05 mg*kg-1*min-1/mU*l-1.  

 

 
Abbildung 3.11: Verteilung der Teilnehmer in den Gruppen MHO(HOMA-IR) und 
MUHO(HOMA-IR) 
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Abbildung 3.12: Verteilung der Teilnehmer in den Gruppen MHO(ISI) und 
MUHO(ISI) 

 
 
 
Tabelle 3.2: Aufteilung der Studienpopulation in Teilnehmer mit MHO und 
Teilnehmer mit MUHO 

Anzahl der Teilnehmer mit MHO und mit MUHO vor Gewichtsreduktion (T-3) unter Berücksichtigung der 
drei unterschiedlichen Definitionen metabolischer Gesundheit; Angabe in Anzahl n (%). 

Gruppeneinteilung gesamt männlich  weiblich 

MHO(IDF) 59 (41,3) 9 (6,3) 50 (35,0) 
MUHO(IDF) 84 (58,7) 22 (15,4) 62 (43,3) 

MHO(HOMA-IR) 71 (49,7) 10 (7,0) 61 (42,7) 
MUHO(HOMA-IR) 71 (49,7) 21 (14,7) 50 (35,0) 

MHO(ISI) 70 (49,0) 12 (8,4) 58 (40,6) 
MUHO(ISI) 70 (49,0) 18 (12,6) 52 (36,4) 

 

Die nachfolgenden Tabellen 3.3 bis 3.5 zeigen die basalen Ausgangswerte der 

untersuchten anthropometrischen und metabolischen Parameter vor der 

Gewichtsreduktion getrennt für die jeweiligen MHO- bzw. MUHO-Gruppen.  
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Tabelle 3.3: Basale Charakteristika für MHO(IDF) und MUHO(IDF) vor 
Gewichtsreduktion (T-3) 

Angabe in MW ± SD. 

Parameter 
MHO(IDF) 

(n=59) 
MUHO(IDF) 

(n=84) 

Anthropometrie   

BMI (Kg/m2)  36,2 ± 5,7 38,2 ± 6,3 (*) 
Taillenumfang (cm)  103,6 ± 11,5 111,4 ± 13,4 (**) 

Blutdruck (RR)   

Systolischer RR (mmHg) 125,7 ± 12,9 131,7 ± 14,0 (**) 
Diastolischer RR (mmHg) 80,9 ± 10,4 80,7 ± 11,0 

Lipidstoffwechsel   

Triglyceride (mg/dl)  104,7 ± 58,0 168,2 ± 126,7 (***) 
Cholesterin (mg/dl)  204,6 ± 40,6 202,8 ± 42,8  
LDL (mg/dl)  124,4 ± 35,0 125,1 ± 33,6 
HDL (mg/dl)  58,8 ± 13,3 47,3 ± 12,5 (***) 

Insulinsensitivität   

BZ 0 min (mg/dl) 82,0 ± 8,1 95,4 ± 21,0 (***) 
HOMA-IR  2,1 ± 2,3 3,4 ± 2,8 (***) 
ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,08 ± 0,04 0,05 ± 0,02 (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 im Vergleich MHO(IDF) vs. MUHO(IDF) 

 

Tabelle 3.4: Basale Charakteristika für MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) vor 
Gewichtsreduktion (T-3) 

Angabe in MW ± SD. 

Parameter 
MHO(HOMA-IR) 

(n=71) 
MUHO(HOMA-IR) 

(n=71) 

Anthropometrie   

BMI (Kg/m2)  35,5 ± 5,3 39,4 ± 6,2 (***) 
Taillenumfang (cm)  103,5 ± 11,8 113,0 ± 13,0 (***) 

Blutdruck (RR)   

Systolischer RR (mmHg) 127,6 ± 14,0 130,8 ± 13,7 
Diastolischer RR (mmHg) 81,0 ± 10,5 80,4 ± 11,1 

Lipidstoffwechsel   

Triglyceride (mg/dl)  126,6 ± 69,8 157,7 ± 135,7 (*) 
Cholesterin (mg/dl)  211,3 ± 41,8 195,7 ± 40,8 (*) 
LDL (mg/dl)  130,8 ± 35,7  118,6 ± 31,6 (*) 
HDL (mg/dl)  56,2 ± 13,8 48,0 ± 13,1 (***) 

Insulinsensitivität   

BZ 0 min (mg/dl) 84,4 ± 11,0 95,3 ± 22,1 (***) 
HOMA-IR  1,4 ± 0,5 4,4 ± 3,0 (***) 
ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,08 ± 0,04 0,04 ± 0,02 (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 im Vergleich MHO(HOMA-IR) vs. MUHO(HOMA-IR) 
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Tabelle 3.5: Basale Charakteristika für MHO(ISI) und MUHO(ISI) vor 
Gewichtsreduktion (T-3) 

Angabe in MW ± SD. 

Parameter 
MHO(ISI) 

(n=70) 
MUHO(ISI) 

(n=70) 

Anthropometrie   

BMI (Kg/m2)  35,2 ± 4,5 39,4 ± 6,8 (***) 
Taillenumfang (cm)  102,4 ± 10,2 113,9 ± 13,7 (***) 

Blutdruck (RR)   

Systolischer RR (mmHg) 125,9 ± 13,2 133,2 ± 13,3 (**) 
Diastolischer RR (mmHg) 79,8 ± 10,7 82,3 ± 10,4 

Lipidstoffwechsel   

Triglyceride (mg/dl)  127,2 ± 71,0  158,6 ± 136,1 (*) 
Cholesterin (mg/dl)  205,5 ± 40,1 202,5 ± 44,1 
LDL (mg/dl)  126,5 ± 34,1 123,9 ± 34,8 
HDL (mg/dl)  55,1 ± 14,5 48,9 ± 13,0 (*) 

Insulinsensitivität   

BZ 0 min (mg/dl) 84,1 ± 8,7 96,0 ± 23,0 (***) 
HOMA-IR  1,7 ± 1,1 4,0 ± 3,3 (***) 
ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,08 ± 0,03 0,04 ± 0,01 (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 im Vergleich MHO(ISI) vs. MUHO(ISI) 

 

3.3 Unmittelbare Effekte der Gewichtsreduktion 

 

3.3.1 Einfluss der Gewichtsreduktion auf anthropometrische und metabolische 

Parameter in der Gesamtstudienpopulation 

Betrachtet für die Gesamtstudienpopulation zeigte sich über die 

Gewichtsreduktionsphase eine Abnahme des BMI um 12,2 %. Damit einhergehend ließ 

sich beim Taillenumfang, als weiteren Parameter der Adipositas, mit einer Reduktion um 

8,5 % ebenfalls ein deutlicher Effekt feststellen. Dies war assoziiert mit einer 

Verbesserung der Insulinsensitivität. Hierbei fiel der HOMA-IR um 37,9 % gegenüber 

seines Ausgangswertes ab. Die Verbesserung des HOMA-IR korrelierte sowohl mit der 

Reduktion des BMI als auch mit der Reduktion des Taillenumfangs signifikant 

(Abbildungen 3.13 und 3.14). Gleichzeitig kam es durch die Gewichtsabnahme zu einem 

Anstieg des ISI um 48,9 %, wobei sich auch hier eine signifikante Korrelation des ISI-

Anstiegs mit der Reduktion des BMI fand (Abbildung 3.15). Diese war vergleichbar zu der 

Korrelation des ISI-Anstiegs mit der Reduktion des Taillenumfangs, auch wenn diese 

Beziehung nicht mehr signifikant war (r = -0,134; p = 0,114). Zwischen der Entwicklung 



53 
 

des HOMA-IR und derjenigen des ISI unter der Gewichtsabnahme zeigte sich 

erwartungsgemäß eine signifikante, negative Korrelation (Abbildung 3.16). Weiterhin war 

insgesamt eine Verbesserung des Lipidprofils mit Abfall der Triglyceride und der 

Cholesterinwerte zu beobachten. Tabelle 3.6 fasst die Veränderungen über die 

Gewichtsreduktionsphase zusammen. 

 
 
Tabelle 3.6: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase in der 

Gesamtstudienpopulation 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für die Gesamtstudienpopulation (n=143); Änderung der Parameter 
gegenüber T-3 (*). 

 

Gesamtstudienpopulation T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 35,64 (32,91;41,00) 31,28 (28,72;36,14) (***) 

Taillenumfang (cm) 106,50 (97,00;117,00) 97,00 (88,00;107,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 127,67 (120,00;138,08) 119,00 (111,25;126,42) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,50 (73,00;87,33) 73,00 (68,33;81,38) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 126,00 (85,00;169,00) 84,00 (64,00;117,00) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 200,00 (176,00;233,00) 171,00 (148,00;200,20) (***) 

LDL (mg/dl) 123,05(103,15;146,80) 104,50 (86,00;129,10) (*) 

HDL (mg/dl) 49,31 (40,60;61,30) 47,10 (39,00;56,30) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 85,00 (79,50;94,60) 82,50 (76,40;88,20) (***) 

HOMA-IR  2,19 (1,40;3,38) 1,35 (0,91;2,14) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,05 (0,04;0,07) 0,08 (0,07;0,10) (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 vs. T-3 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



54 
 

Abbildung 3.13: Verhältnis zwischen Entwicklung des BMI und des HOMA-IR 
unter der Gewichtsreduktion 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0.  

 
 
 
Abbildung 3.14: Verhältnis zwischen Entwicklung des Taillenumfangs und des 
HOMA-IR unter der Gewichtsreduktion 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0. 
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Abbildung 3.15: Verhältnis zwischen Entwicklung des BMI und des ISI unter der 
Gewichtsreduktion 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0. 

 
 

 
Abbildung 3.16: Verhältnis zwischen Entwicklung des HOMA-IR und des ISI unter 
der Gewichtsreduktion 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0. 
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3.3.2 Einfluss der Gewichtsreduktion auf anthropometrische und metabolische 

Parameter bei MHO und MUHO entsprechend den Kriterien der International 

Diabetes Federation (IDF) 

 

3.3.2.1 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MHO(IDF) 

In der MHO(IDF)-Gruppe zeigte sich eine Reduktion des BMI um 12,8 % sowie des 

Taillenumfangs um 8,5 %. Der hiermit assoziierte Abfall des HOMA-IR betrug rund 29 % 

und der ISI stieg um 37,9 % an. Hingegen zeigte sich keine relevante Verbesserung des 

Nüchternblutzuckers. Im Lipidprofil war eine Reduktion der Triglyceride um 23 % und des 

LDL-Cholesterins um knapp 13 % zu beobachten. Zuletzt ließ sich mit einer Abnahme 

um 6,3 % auch ein positiver Effekt auf den systolischen sowie mit 8,2 % auf den 

diastolischen Blutdruck nachweisen. Tabelle 3.7 fasst die unmittelbaren Effekte durch die 

Gewichtsreduktion in der Gruppe MHO(IDF) zusammen. 

 
 

Tabelle 3.7: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MHO(IDF) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für MHO(IDF) (n=59); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(IDF) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,69 (32,67;38,77) 30,11 (28,43;34,02) (***) 

Taillenumfang (cm) 102,00 (94,00;111,50) 92,50 (87,00;104,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 123,00 (116,92;131,67) 116,33 (109,00;123,00) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 81,00 (73,00;86,17) 73,00 (68,00;79,67) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 95,00 (74,00;126,00) 71,90 (59,00;92,00) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 202,00 (179,00;234,00) 170,00 (148,60;203,00) (***) 

LDL (mg/dl) 122,10 (100,10;148,40) 102,00 (86,00;128,10) (***) 

HDL (mg/dl) 58,33 (47,40;68,50) 54,30 (42,60;59,80) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 81,90 (77,70;86,40) 81,30 (74,60;83,40) 

HOMA-IR  1,53 (1,13;2,46) 1,19 (0,86;1,53) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,07 (0,05;0,09) 0,09 (0,07;0,11) (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
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3.3.2.2 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MUHO(IDF) 

In der MUHO(IDF)-Gruppe zeigte sich eine Reduktion des BMI um 12,1 % und des 

Taillenumfangs um 8,6 %. Hierbei fiel der HOMA-IR um 45,1 % ab und der ISI stieg um 

61,8 % an. Der Nüchternblutzucker nahm gegenüber T-3 um 8,1 % ab. Hinsichtlich des 

Lipidprofils war eine Reduktion der Triglyceride um 30 % und des LDL-Cholesterins um 

knapp 17 % zu beobachten. Der systolische Blutdruck fiel um 9,2 % und der diastolische 

um 6,8 %. In Tabelle 3.8 sind die Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase in 

der MUHO(IDF)-Gruppe abgebildet. 

 
 

Tabelle 3.8: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MUHO(IDF) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für MUHO(IDF) (n=84); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(IDF) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 36,88 (33,80;42,10) 32,25 (28,91;36,82) (***) 

Taillenumfang (cm) 108,00 (101,25;120,13) 99,75 (91,63;110,75) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 131,00 (122,83;139,50) 120,33 (113,00;129,67) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,33 (72,75;88,17) 72,67 (68,33;81,67) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 158,50 (101,50;190,25) 97,35 (69,25;127,65) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 198,50 (173,75;228,75) 173,45 (146,88;195,38) (***) 

LDL (mg/dl) 124,45 (105,43;145,06) 108,45 (86,10;129,93) (***) 

HDL (mg/dl) 44,25 (38,43;53,38) 43,62 (36,03;51,85) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 91,90 (81,43;103,00) 85,25 (78,03;94,38) (***) 

HOMA-IR  2,76 (1,93;4,28) 1,55 (0,97;2,32) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,05 (0,03;0,06) 0,07 (0,05;0,09) (***) 

 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 vs. T-3 
 
 

3.3.2.3 Vergleich der unmittelbaren Effekte der Gewichtsreduktion zwischen 

MHO(IDF) und MUHO(IDF) 

Im Vergleich der prozentualen Abnahme von BMI und Taillenumfang fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF). Jedoch ließ sich im 

Vergleich der T0T-3%-Werte insbesondere in Bezug auf die Verbesserung der 

Insulinsensitivität ein deutlicher Unterschied zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF) 

nachweisen. Hierbei wies MUHO(IDF) einen ca. 1,5-fach so starken Abfall des HOMA-IR 
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bzw. Zunahme des ISI auf wie MHO(IDF). Interessanterweise korrelierte nur bei 

MUHO(IDF) der Abfall des HOMA-IR mit der BMI-Reduktion (r = 0,330; p = 0,002), 

wohingegen bei MHO(IDF) kein signifikanter Zusammenhang mit der Gewichtsabnahme 

erkennbar war (r = 0,138; p = 0,299). Dasselbe galt für den ISI, bei dem nur MUHO(IDF) 

eine signifikante Korrelation, sowohl mit der BMI-Reduktion als auch mit der Abnahme 

des Taillenumfangs aufwies (Abbildungen 3.17 und 3.18). Bei MHO(IDF) war die 

Korrelation wiederum nicht signifikant (r = -0,104; p = 0,441 für die Korrelation mit dem 

BMI; r = 0,144; p = 0,286 für die Korrelation mit dem Taillenumfang). Auch der Vergleich 

der Nüchternblutzuckerabnahme erbrachte, mit einem fast viermal so hohen Wert bei 

MUHO(IDF), einen deutlichen Unterschied. Die unterschiedlich starke Verbesserung der 

Insulinsensitivität spiegelte sich letztlich auch im Lipidprofil wider. Hierbei ließ sich bei 

MUHO(IDF) eine statistisch signifikante, ca. 7 % höhere Abnahme der Triglyceride sowie 

ebenfalls ca. 4 % geringere Abnahme des HDL-Cholesterins beobachten. Hinsichtlich 

des Gesamt- sowie des LDL-Cholesterins hingegen waren die unmittelbaren Effekte der 

Gewichtsabnahme zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Auch die Reduktion des 

systolischen und diastolischen Blutdrucks war nicht unterschiedlich zwischen den beiden 

Gruppen. Tabelle 3.9 fasst die Ergebnisse des Vergleichs zusammen. 

 
 
Tabelle 3.9: MHO(IDF) versus MUHO(IDF) über den Zeitraum der 
Gewichtsreduktionsphase 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über die Gewichtsreduktionsphase im Vergleich 

zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF); Angabe von  T0T-3% in Median (Q1;Q3).  

 T0T-3% MHO(IDF) MUHO(IDF) p-Wert 

BMI (%) -12,76 (-15,22;-10,01) -12,08 (-14,71;-10,34) 0,661 
Taillenumfang (%) -8,51 (-10,68;-3,70) -8,61 (-12,62;-5,95) 0,180 
Systolischer RR (%) -6,27 (-12,67;-2,25) -9,21 (-13,26;-2,60) 0,379 
Diastolischer RR (%) -8,17 (-14,48;-1,93) -6,84 (-15,47;1,74) 0,553 
Triglyceride (%) -22,97 (-36,56;2,35) -30,00 (-52,44;-13,35) 0,004 
Cholesterin (%) -13,21 (-22,89;-4,00) -14,17 (-21,49;-5,98) 0,726 
LDL (%) -12,87 (-24,88;-5,37) -16,96 (-25,36;-3,19) 0,876 
HDL (%) -11,03 (-20,08;-2,34) -7,43 (-13,15;4,67) 0,012 
BZ 0 min (%) -2,41 (-7,10;2,96) -8,09 (-14,09;0,08) 0,001 
HOMA-IR (%) -28,97 (-50,63;-4,22) -45,10 (-64,21;-16,85) 0,004 
ISI (%) 37,93 (12,27;62,01) 61,80 (35,95;114,80) 0,002 
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Abbildung 3.17: Verhältnis zwischen Entwicklung des BMI und des ISI unter der 
Gewichtsreduktion bei MUHO(IDF) 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0. 

 

 

 

Abbildung 3.18: Verhältnis zwischen Entwicklung des Taillenumfangs und des ISI 
unter der Gewichtsreduktion bei MUHO(IDF) 

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T-3 und T0. 
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3.3.3 Einfluss der Gewichtsreduktion auf anthropometrische und metabolische 

Parameter bei MHO und MUHO entsprechend der Gruppeneinteilung nach 

dem HOMA-IR 

 

3.3.3.1 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MHO(HOMA-IR) 

In der MHO(HOMA-IR)-Gruppe betrug die Reduktion des BMI 12,2 % und die Abnahme 

des Taillenumfangs 8,6 %. Gleichzeitig fiel der HOMA-IR um 20,8 % und beim ISI zeigte 

sich eine Zunahme um 40,5 %. Ähnlich wie bei MHO(IDF), war auch bei MHO(HOMA-

IR) keine klinisch relevante Verbesserung des Nüchternblutzuckers erkennbar. Im 

Lipidprofil hingegen war eine Reduktion der Triglyceride um 25 % und des LDL-

Cholesterins um 16,1 % zu beobachten. Es zeigte sich auch hier der positive Einfluss der 

Gewichtsabnahme auf den Blutdruck, mit einer Reduktion um 6,3 % des systolischen 

sowie um 7,7 % des diastolischen Blutdrucks. In Tabelle 3.10 sind die Veränderungen in 

der MHO(HOMA-IR)-Gruppe zusammenfassend dargestellt. 

 
 
Tabelle 3.10: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei     
MHO(HOMA-IR) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für MHO(HOMA-IR) (n=71); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(HOMA-IR) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,17 (32,04;37,86) 30,13 (27,84;32,60) (***) 

Taillenumfang (cm) 101,00 (94,00;111,00) 92,00 (86,00;104,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 126,67 (117,67;136,67) 118,67 (111,58;125,08) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 81,33 (74,00;87,33) 73,17 (69,00;81,54) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 108,00 (74,00;165,00) 78,00 (62,00;114,00) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 212,00 (181,00;241,00) 172,00 (150,00;205,40) (***) 

LDL (mg/dl) 127,43 (105,00;162,00) 105,20 (86,70;133,30) (***) 

HDL (mg/dl) 55,60 (43,21;67,60) 52,30 (42,60;58,40) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 82,50 (78,20;89,30) 81,40 (76,00;85,00) (*) 

HOMA-IR  1,40 (1,11;1,78) 1,04 (0,68;1,39) (**) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,07 (0,05;0,09) 0,09 (0,07;0,11) (***) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
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3.3.3.2 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MUHO(HOMA-IR) 

Dem gegenüber zeigte die MUHO(HOMA-IR)-Gruppe eine 12,8 %-ige Reduktion des 

BMI, die Abnahme des Taillenumfangs betrug 8,3 %. Wie auch bei der Gruppeneinteilung 

nach IDF-Kriterien zu beobachten, wies die MUHO-Gruppe in der Einteilung nach dem 

HOMA-IR, mit einem Abfall des HOMA-IR um 54,5 % eine starke Reduktion auf. Analog 

hierzu ließ sich mit 77 % eine deutliche Zunahme des ISI beobachten. Unter der 

Gewichtsreduktion kam es zu einem Abfall des Nüchternblutzuckers um 7,1 % und der 

Triglyceride um 28,6 %. Die Reduktion des LDL-Cholesterins betrug knapp 16 %. Der 

systolische Blutdruck fiel um 9,8 %, der diastolische um 7,7 %. Tabelle 3.11 stellt die 

Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase in der MUHO(HOMA-IR)-Gruppe dar. 

 
 
Tabelle 3.11: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei  

MUHO(HOMA-IR)  

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 

Messzeitpunkten T-3 und T0 für MUHO(HOMA-IR) (n=71); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(HOMA-IR) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 38,27 (34,55;42,80) 33,49 (29,80;37,88) (***) 

Taillenumfang (cm) 110,00 (103,00;122,00) 101,00 (94,00;111,50) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 128,67 (122,42;138,33) 119,00 (110,33;127,33) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,33 (72,17;86,92) 72,67 (67,00;80,00) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 134,00 (98,00;172,00) 90,00 (67,00;127,20) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 192,00 (170,00;226,00) 169,00 (146,50;190,20) (***) 

LDL (mg/dl) 117,00 (102,20;138,10) 104,00 (84,70;122,90) (***) 

HDL (mg/dl) 45,80 (38,13;56,80) 42,50 (35,30;53,20) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 88,90 (81,30;103,00) 83,50 (78,20;94,60) (***) 

HOMA-IR  3,36 (2,75;4,91) 1,89 (1,29;2,42) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,04 (0,03;0,05) 0,07 (0,05;0,08) (***) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
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3.3.3.3 Vergleich der unmittelbaren Effekte der Gewichtsreduktion zwischen 

MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) 

Wie schon in der Gruppeneinteilung nach IDF-Kriterien, zeigte sich auch im Vergleich der 

T0T-3%-Werte zwischen MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) eine vergleichbare 

Reduktion von BMI und Taillenumfang im Gruppenvergleich. Die Verbesserung der 

Insulinsensitivität war jedoch deutlich unterschiedlich. Hierbei war bei MUHO(HOMA-IR) 

die Änderung des HOMA-IR und des ISI fast doppelt so hoch wie bei den Teilnehmern 

der MHO(HOMA-IR)-Gruppe. Auch die beinahe viermal so große Abnahme des 

Nüchternblutzuckers erwies sich gegenüber MHO(HOMA-IR) als statistisch signifikant. 

Im Gegensatz zur Gruppeneinteilung nach IDF-Kriterien fand sich jedoch kein 

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Abnahme der Triglyceride und des HDL-

Cholesterins und auch die Reduktion des Gesamt- und des LDL-Cholesterins war 

vergleichbar zwischen MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR). Zwar war der Abfall des 

systolischen Blutdrucks bei MUHO(HOMA-IR) um ca. 3 % höher, erreichte jedoch 

ebenfalls keine statistische Signifikanz gegenüber der Abnahme bei MHO(HOMA-IR). In 

Tabelle 3.12 ist der Vergleich zusammenfassend dargestellt. 

 
 

Tabelle 3.12: MHO(HOMA-IR) versus MUHO(HOMA-IR) über den Zeitraum der 
Gewichtsreduktionsphase 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über die Gewichtsreduktionsphase im Vergleich 

zwischen MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR); Angabe von  T0T-3% in Median (Q1;Q3).  

 

 T0T-3% MHO(HOMA-IR) MUHO(HOMA-IR) p-Wert 

BMI (%) -12,20 (-14,15;-9,60) -12,81 (-15,34;-10,73) 0,161 
Taillenumfang (%) -8,60 (-11,72;-4,24) -8,26 (-12,37;-5,83) 0,676 
Systolischer RR (%) -6,27 (-12,45;-2,08) -9,77 (-14,67;-2,68) 0,256 
Diastolischer RR (%) -7,66 (-15,24;0,86) -7,74 (-14,86;-1,28) 0,764 
Triglyceride (%) -25,00 (-41,33;0,79) -28,57 (-46,15;-10,69) 0,224 
Cholesterin (%) -13,53 (-23,02;-5,39) -13,91 (-21,52;-5,56) 0,395 
LDL (%) -16,05 (-25,30;-4,66) -15,98 (-25,38;-4,10) 0,569 
HDL (%) -7,69 (-16,76;1,26) -8,38 (-14,15;3,72) 0,622 
BZ 0 min (%) -2,41 (-10,06;3,47) -7,10 (-13,79;-1,20) 0,008 
HOMA-IR (%) -20,77 (-43,65;8,84) -54,54 (-67,46;-35,32) 2,53*10-8 
ISI (%) 40,53 (15,35;59,35) 77,03 (36,29;134,95) 1,47*10-4 
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3.3.4 Einfluss der Gewichtsreduktion auf anthropometrische und metabolische 

Parameter bei MHO und MUHO entsprechend der Gruppeneinteilung nach 

dem ISI 

 

3.3.4.1 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MHO(ISI) 

Unter Nutzung der Einteilung anhand des ISI fand sich bei MHO(ISI) eine Reduktion des 

BMI um 12,2 % und eine Abnahme des Taillenumfangs um knapp 9 %. Der HOMA-IR fiel 

um 29,8 % ab, ebenso ließ sich der Anstieg des ISI erkennen, der in dieser Gruppe bei 

29,1 % lag. Wie bereits bei den anderen MHO-Gruppen, ließ sich auch bei MHO(ISI) eine 

zwar signifikante, aber klinisch nur minimale Verbesserung des Nüchternblutzuckers 

feststellen. Im Lipidprofil zeigte sich wiederum die Reduktion der Triglyceride um 26,9 % 

sowie des LDL-Cholesterins um 15,2 %. Beim systolischen Blutdruck ließ sich ein Abfall 

um 7,1 %, beim diastolischen um 7,7 % verzeichnen. Tabelle 3.13 fasst die 

Veränderungen in der MHO(ISI)-Gruppe zusammen. 

 
 

Tabelle 3.13: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MHO(ISI) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für MHO(ISI) (n=70); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(ISI) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,17 (32,61;37,29) 30,10 (28,16;32,53) (***) 

Taillenumfang (cm) 100,50 (94,00;109,00) 92,00 (85,38;100,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 124,33 (117,67;134,33) 116,33 (109,50;123,00) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,00 (72,67;86,00) 73,33 (68,67;81,33) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 114,00 (75,75;153,50) 77,00 (59,00;114,25) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 204,50 (180,90;234,00) 167,50 (148,00;203,60) (***) 

LDL (mg/dl) 125,93 (101,34;148,52) 101,25 (80,78;132,63) (***) 

HDL (mg/dl) 52,77 (43,16;63,26) 48,70 (41,06;56,48) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 82,40 (79,15;88,53) 81,35 (74,95;84,63) (**) 

HOMA-IR  1,46 (1,12;2,22) 1,04 (0,67;1,42) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,07 (0,06;0,09) 0,10 (0,08;0,13) (***) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
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3.3.4.2 Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MUHO(ISI) 

In der MUHO(ISI)-Gruppe betrug der Abfall des BMI 12,5 % und die Abnahme des 

Taillenumfangs 7,8 %. Dabei fiel der HOMA-IR um 43,5 % ab und der ISI stieg um         

77,8 % an. Beim Nüchternblutzucker war eine Reduktion um 7 % zu beobachten. Im 

Lipidprofil zeigte sich eine Abnahme der Triglyceride um 26,3 % und des LDL-

Cholesterins um 17,2 % Beim systolischen Blutdruck betrug die Abnahme 9,7 %, beim 

diastolischen 8,4 %. In Tabelle 3.14 sind die Veränderungen in der MUHO(ISI)-Gruppe 

dargestellt. 

 
 
Tabelle 3.14: Veränderungen über die Gewichtsreduktionsphase bei MUHO(ISI) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T0 für MUHO(ISI) (n=70); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(ISI) T-3 Median (Q1;Q3) T0 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 38,32 (34,38;43,38) 33,17 (30,06;37,88) (***) 

Taillenumfang (cm) 113,00 (103,00;124,63) 104,00 (93,75;113,25) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 131,00 (122,83;143,42) 121,83 (113,00;130,33) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 82,00 (73,42;88,33) 72,33 (68,33;81,67) (***) 

Triglyceride (mg/dl) 142,50 (98,00;184,50) 91,00 (70,75;122,93) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 194,00 (170,75;230,50) 175,50 (148,75;195,88) (***) 

LDL (mg/dl) 123,05 (106,72;143,78) 109,55 (91,00;126,63) (***) 

HDL (mg/dl) 46,56 (38,38;58,42) 43,75 (35,38;54,04) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 89,85 (81,08;107,25) 84,85 (78,08;94,75) (***) 

HOMA-IR  3,32 (2,13;4,67) 1,93 (1,17;2,44) (***) 

ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,04 (0,03;0,05) 0,07 (0,04;0,08) (***) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.3.4.3 Vergleich der unmittelbaren Effekte der Gewichtsreduktion zwischen 

MHO(ISI) und MUHO(ISI) 

Im Vergleich der T0T-3%-Werte zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI) ließ sich auch bei 

diesem Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Reduktion von 

BMI und Taillenumfang nachweisen. Wie auch in den beiden bereits beschriebenen 

Gruppenvergleichen, erwies sich die unterschiedlich starke Verbesserung der 

Insulinsensitivität als hochsignifikant. Hierbei zeigte sich eine ca. 1,5-fach so starke 
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Abnahme des HOMA-IR und ein ca. 2,5-fach so hoher Anstieg des ISI in der MUHO(ISI)-

Gruppe. Zwar war die Reduktion des Nüchternblutzuckers bei MUHO(ISI) doppelt so 

hoch wie bei MHO(ISI), dies erreichte jedoch, im Gegensatz zu den Vergleichen gemäß 

den beiden anderen Gruppeneinteilungen, keine statistische Signifikanz. Ebenso fand 

sich bei der Abnahme der Triglyceride und des HDL-Cholesterins, anders als in der IDF-

Einteilung, kein signifikanter Unterschied und auch die Reduktion von Gesamt- und LDL-

Cholesterin war vergleichbar zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI). Der systolische 

Blutdruck nahm bei MUHO(ISI) wieder stärker ab, jedoch nicht signifikant. In Tabelle 3.15 

ist eine Zusammenfassung des Gruppenvergleichs gegeben. 

 
 

Tabelle 3.15: MHO(ISI) versus MUHO(ISI) über den Zeitraum der 
Gewichtsreduktionsphase 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über die Gewichtsreduktionsphase im Vergleich 

zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI); Angabe von  T0T-3% in Median (Q1;Q3).  

 T0T-3% MHO(ISI) MUHO(ISI) p-Wert 

BMI (%) -12,21 (-14,27;-10,03) -12,47 (-15,26;-10,59) 0,804 
Taillenumfang (%) -8,98 (-12,98;-5,71) -7,80 (-11,11;-4,92) 0,352 
Systolischer RR (%) -7,07 (-12,09;-2,25) -9,69 (-14,67;-3,18) 0,242 
Diastolischer RR (%) -7,66 (-14,37;1,61) -8,35 (-15,77;-1,62) 0,395 
Triglyceride (%) -26,87 (-42,10;-1,08) -26,25 (-46,89;-8,13) 0,480 
Cholesterin (%) -13,51 (-23,40;-4,61) -14,22 (-21,62;-6,18) 0,791 
LDL (%) -15,17 (-26,08;-5,26) -17,23 (-25,41;-2,77) 0,848 
HDL (%) -9,91 (-16,91;1,32) -7,51 (-15,16;1,36) 0,466 
BZ 0 min (%) -3,43 (-11,15; 2,99) -7,03 (-13,68;-0,48) 0,086 
HOMA-IR (%) -29,83 (-54,47;1,45)  -43,45 (-62,90;-20,84) 0,010 
ISI (%) 29,10 (4,66;51,36) 77,81 (48,51;135,66) 1,44*10-9 

 

3.4 Langzeiteffekte der Gewichtsreduktion  

 

3.4.1 Langzeiteffekte auf anthropometrische und metabolische Parameter in der 

Gesamtstudienpopulation 

Bei den zum Zeitpunkt T18 insgesamt noch verbliebenen 112 Studienteilnehmern zeigte 

sich hinsichtlich des BMI gegenüber dem Ausgangswert zu T-3 immer noch eine 

Reduktion um 6,7 %, beim Taillenumfang betrug die Reduktion ebenfalls noch 6,7 % und 

beim HOMA-IR noch 12,5 %. Da die Analyse der muskulären Insulinsensitivität mittels 

euglykämischem-hyperinsulinämischem Clamp zum Zeitpunkt T18 nicht erfolgte, konnte 

hierzu keine Aussage über den Langzeiteffekt getroffen werden. Auch über den 
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Langzeitverlauf sahen wir die ebenfalls im kurzfristigen Verlauf gefundene Korrelation 

zwischen der BMI-Reduktion und der damit verbundenen Verbesserung des HOMA-IR 

(Abbildung 3.19). Interessanterweise konnte beim Nüchternblutzucker über den 

Langzeitverlauf eher ein minimaler Anstieg um 3 mg/dl über dem Ausgangswert 

festgestellt werden. Ein langfristiger Benefit, mit anhaltender Reduktion der Triglyceride 

um 11,4 % und Anstieg des HDL-Cholesterins um 7 % zwischen T-3 und T18, war jedoch 

auch hinsichtlich des Lipidprofils nachweisbar. Der Blutdruck lag mit einem Median von   

122/79 mmHg im normotensiven Bereich und insbesondere systolisch ebenfalls noch 

unterhalb seines Ausgangswertes zu T-3. In Tabelle 3.16 sind die Langzeiteffekte der 

Gewichtsreduktion in der Gesamtstudienpopulation zusammengefasst. 

 
 

Tabelle 3.16: Langzeitveränderungen in der Gesamtstudienpopulation  

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für die Gesamtstudienpopulation (n=112); Änderung der Parameter 
gegenüber T-3 (*). 

 

Gesamtstudienpopulation T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 35,64 (32,91;41,00) 32,93 (29,60;35,66) (***) 

Taillenumfang (cm) 106,50 (97,00;117,00) 99,00 (90,00;106,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 127,67 (120,00;138,08) 122,17 (111,75;132,58) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,50 (73,00;87,33) 79,00 (72,00;85,00) (*) 

Triglyceride (mg/dl) 126,00 (85,00;169,00) 98,60 (71,13;135,03) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 200,00 (176,00;233,00) 196,90 (169,15;224,33) 

LDL (mg/dl) 123,05(103,15;146,80) 117,50 (101,88;147,88) 

HDL (mg/dl) 49,31 (40,60;61,30) 54,85 (43,33;67,30) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 85,00 (79,50;94,60) 88,00 (81,40;97,40) (*) 

HOMA-IR  2,19 (1,40;3,38) 1,80 (1,16;2,74) (*) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
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Abbildung 3.19: Verhältnis zwischen Langzeitentwicklung von BMI und HOMA-IR  

Angabe als prozentuale Differenz der Parameter zwischen T18 und T-3.

 

 

3.4.2 Langzeiteffekte auf anthropometrische und metabolische Parameter bei 

MHO und MUHO entsprechend den Kriterien der International Diabetes 

Federation (IDF) 

 

3.4.2.1 Langzeitveränderungen bei MHO(IDF) 

Bei den 44 verbliebenen Studienteilnehmern der MHO(IDF)-Gruppe betrug die Differenz 

des BMI gegenüber T-3 noch 5,5 %, die des Taillenumfangs 5,7 %. Im Gegensatz zu den 

Effekten nach 3 Monaten fand sich keine signifikante Reduktion des HOMA-IR mehr. 

Jedoch ließ sich noch eine anhaltende Reduktion der Triglyceride (-10,6 %) beobachten. 

Beim HDL-Cholesterin wies MHO(IDF) eine Zunahme um 4,5 % auf. Mit einer Abnahme 

um 5 % gegenüber T-3 des systolischen Blutdrucks blieb auch ein positiver Effekt auf 

den Blutdruck bestehen. Die bereits für die Gesamtstudienpopulation beschriebene 

Wiederzunahme des Nüchternblutzuckers war bei MHO(IDF) mit einem Wert, der knapp 

5 mg/dl über dem Ausgangswert lag, ebenfalls zu beobachten. Tabelle 3.17 bildet die 

Langzeitveränderungen in der MHO(IDF)-Gruppe ab. 
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Tabelle 3.17: Langzeitveränderungen bei MHO(IDF) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MHO(IDF) (n=44); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(IDF) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,69 (32,67;38,77) 32,62 (29,04;35,88) (***) 

Taillenumfang (cm) 102,00 (94,00;111,50) 96,00 (86,50;103,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 123,00 (116,92;131,67) 115,83 (109,92;129,83) (*) 

Diastolischer RR (mmHg) 81,00 (73,00;86,17) 81,17 (73,83;86,50) 

Triglyceride (mg/dl) 95,00 (74,00;126,00) 80,00 (60,58;120,15) (**) 

Cholesterin (mg/dl) 202,00 (179,00;234,00) 197,95 (174,80;222,38) 

LDL (mg/dl) 122,10 (100,10;148,40) 118,55 (105,05;145,15) 

HDL (mg/dl) 58,33 (47,40;68,50) 61,70 (49,73;70,95) (**) 

BZ 0 min (mg/dl) 81,90 (77,70;86,40) 86,20 (79,50;89,80) (***) 

HOMA-IR  1,53 (1,13;2,46) 1,30 (0,95;2,06) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.4.2.2 Langzeitveränderungen bei MUHO(IDF) 

Die MUHO(IDF)-Gruppe umfasste zum Zeitpunkt T18 noch 68 Teilnehmer, deren BMI 

sich sogar noch 7,1 % und Taillenumfang noch 7,8 % unterhalb des jeweiligen 

Ausgangswertes zu T-3 befanden. In dieser Gruppe zeigte sich noch eine signifikante, 

nachhaltige Verbesserung der Insulinsensitivität mit einer Reduktion des HOMA-IR um 

13 % sowie insbesondere die günstige Beeinflussung des Lipidprofils mit einer Abnahme 

der Triglyceride um noch 15,2 % und Anstieg des HDL-Cholesterins um 11,5 % 

gegenüber T-3. Beim systolischen Blutdruck betrug die Reduktion gegenüber T-3 noch 

5,6 %. Hinsichtlich des Nüchternblutzuckers ließ sich auch bei MUHO(IDF) über den 

Studienverlauf eine Wiederzunahme beobachten. Anders als in der 

Gesamtstudienpopulation und bei MHO(IDF), waren die Werte zu T18 jedoch nicht höher 

als der Ausgangswert zu T-3. In Tabelle 3.18 sind die Langzeitveränderungen in der 

MUHO(IDF)-Gruppe dargestellt. 
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Tabelle 3.18: Langzeitveränderungen bei MUHO(IDF) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MUHO(IDF) (n=68); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(IDF) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 36,88 (33,80;42,10) 33,26 (29,82;35,37) (***) 

Taillenumfang (cm) 108,00 (101,25;120,13) 100,00 (94,00;107,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 131,00 (122,83;139,50) 123,67 (115,00;133,08) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,33 (72,75;88,17) 78,67 (71,25;84,17) (*) 

Triglyceride (mg/dl) 158,50 (101,50;190,25) 113,55 (83,23;161,65) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 198,50 (173,75;228,75) 194,90 (164,23;225,53) 

LDL (mg/dl) 124,45 (105,43;145,06) 114,95 (94,78;148,90) 

HDL (mg/dl) 44,25 (38,43;53,38) 51,40 (39,55;63,08) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 91,90 (81,43;103,00) 91,25 (84,53;102,00) 

HOMA-IR  2,76 (1,93;4,28) 2,30 (1,42;3,18) (*) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.4.2.3 Vergleich der Langzeiteffekte der Gewichtsreduktion zwischen MHO(IDF) 

und MUHO(IDF) 

Auch im langfristigen Verlauf war kein signifikanter Unterschied in der Reduktion des BMI 

und des Taillenumfangs zwischen MUHO(IDF) und MHO(IDF) zu beobachten. Im 

Gegensatz zum kurzfristigen Verlauf über 3 Monate, in dem eine unterschiedlich starke 

Verbesserung der Insulinsensitivität zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF) nachzuweisen 

war (siehe Punkt 3.3.2.3), ließ sich nun im Langzeitverlauf kein signifikanter Unterschied 

mehr im T18T-3%-Wert für den HOMA-IR zwischen MUHO(IDF) und MHO(IDF) 

feststellen, auch wenn der T18T-3%-HOMA-IR in der Gruppe der MUHO(IDF) 

numerisch fast noch doppelt so groß war. Bei Betrachtung der Korrelationen fiel in der 

MUHO(IDF)-Gruppe ein beinahe signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Langzeitabnahme des Taillenumfangs und der des HOMA-IR auf (r = 0,240; p = 0,054). 

Bei MHO(IDF) war diese Korrelation nicht vorhanden (r = 0,034; p = 0,828). 

Darüber hinaus war in der Entwicklung des Nüchternblutzuckers, mit einer 

Wiederzunahme bei MHO(IDF) sowie einer gegenüber T-3 tendenziell noch erhaltenen 

Abnahme bei MUHO(IDF), noch ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen 

erkennbar. Hinsichtlich der Veränderungen des HDL-Cholesterins, der Triglyceride und 
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des Blutdrucks waren die Langzeiteffekte zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF) 

vergleichbar. Tabelle 3.19 bildet den Vergleich zwischen MHO(IDF) und MUHO(IDF) 

über den Langzeitverlauf ab. 

 
 

Tabelle 3.19: MHO(IDF) versus MUHO(IDF) über den Langzeitverlauf 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über den Langzeitverlauf im Vergleich zwischen 

MHO(IDF) und MUHO(IDF); Angabe von  T18T-3% in Median (Q1;Q3). 

 T18T-3% MHO(IDF) MUHO(IDF) p-Wert 

BMI (%) -5,50 (-11,07;-1,53) -7,10 (-12,73;-3,36) 0,190 
Taillenumfang (%) -5,66 (-10,78;-0,46) -7,84 (-12,90;-2,83) 0,157 
Systolischer RR (%) -5,00 (-11,88;2,40) -5,62 (-12,35;0,27) 0,757 
Diastolischer RR (%) 1,68 (-10,71;8,66) -5,09 (-10,19;3,95) 0,279 
Triglyceride (%) -10,63 (-28,83;2,37) -15,21 (-36,27;10,13) 0,627 
Cholesterin (%) -2,25 (-7,14;6,37) 0,47 (-12,21;8,34) 0,969 
LDL (%) -2,22 (-10,46;11,98) -1,24 (-12,01;10,11) 0,855 
HDL (%) 4,49 (-1,43;10,91) 11,46 (-2,15;25,16) 0,099 
BZ 0 min (%) 5,69 (0,75;12,58) -0,52 (-5,95;11,36) 0,015 
HOMA-IR (%) -7,53 (-34,20;56,08) -13,02 (-46,61;16,32) 0,311 

 

3.4.3 Langzeiteffekte auf anthropometrische und metabolische Parameter bei 

MHO und MUHO entsprechend der Gruppeneinteilung nach dem HOMA-IR 

 

3.4.3.1 Langzeitveränderungen bei MHO(HOMA-IR) 

Bei den 58 Teilnehmern der MHO(HOMA-IR)-Gruppe lag der BMI zu T18 noch 6,2 % und 

der Taillenumfang noch 6,6 % unterhalb des jeweiligen Ausgangswertes. Der 

Nüchternblutzucker stieg auch in der MHO(HOMA-IR)-Gruppe gegenüber seinem 

Ausgangswert wieder an und es zeigte sich in dieser Gruppe darüber hinaus ein Anstieg 

des HOMA-IR gegenüber T-3. Jedoch war im Langzeitverlauf auch für die  

MHO(HOMA-IR)-Gruppe weiterhin eine Verbesserung der Triglyceride (- 10,7 %) sowie 

des HDL-Cholesterins (+ 6,9 %) nachweisbar. Ebenso ließ sich eine anhaltende 

Abnahme des systolischen Blutdrucks gegenüber T-3 (- 6,8 %) beobachten. In Tabelle 

3.20 sind die Veränderungen über den Langzeitverlauf in der MHO(HOMA-IR)-Gruppe 

zusammengefasst.  
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Tabelle 3.20: Langzeitveränderungen bei MHO(HOMA-IR) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MHO(HOMA-IR) (n=58); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(HOMA-IR) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,17 (32,04;37,86) 32,48 (28,55;34,93) (***) 

Taillenumfang (cm) 101,00 (94,00;111,00) 96,00 (89,00;102,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 126,67 (117,67;136,67) 122,33 (108,58;130,83) (**) 

Diastolischer RR (mmHg) 81,33 (74,00;87,33) 79,67 (73,42;84,92) 

Triglyceride (mg/dl) 108,00 (74,00;165,00) 85,60 (65,55;127,95) (**) 

Cholesterin (mg/dl) 212,00 (181,00;241,00) 199,50 (174,50;228,65) 

LDL (mg/dl) 127,43 (105,00;162,00) 117,70 (103,95;148,05) 

HDL (mg/dl) 55,60 (43,21;67,60) 61,40 (48,75;71,00) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 82,50 (78,20;89,30) 86,80 (79,60;94,23) (**) 

HOMA-IR  1,40 (1,11;1,78) 1,48 (1,01;2,09) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 

 

3.4.3.2 Langzeitveränderungen bei MUHO(HOMA-IR) 

In der MUHO(HOMA-IR)-Gruppe betrug die Reduktion des BMI der 53 verbliebenen 

Teilnehmer noch 6,7 % und die des Taillenumfangs ebenfalls noch 6,7 % gegenüber  

T-3. Im HOMA-IR zeigte die Gruppe eine nachhaltige Reduktion von 30 %, sogar bei 

numerisch minimaler Wiederzunahme des Nüchternblutzuckers. Die Triglyceride lagen 

13,2 % unterhalb des Ausgangswertes und das HDL-Cholesterin stieg um 6,8 % an. Ein 

positiver Einfluss auf den Blutdruck zeichnete sich auch in dieser Gruppe mit einer 

Reduktion des systolischen Blutdrucks um noch 4,5 % ab. Tabelle 3.21 stellt die 

Langzeitveränderungen in der MUHO(HOMA-IR)-Gruppe dar. 
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Tabelle 3.21: Langzeitveränderungen bei MUHO(HOMA-IR) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MUHO(HOMA-IR) (n=53); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(HOMA-IR) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 38,27 (34,55;42,80) 33,34 (30,57;38,29) (***) 

Taillenumfang (cm) 110,00 (103,00;122,00) 100,00 (95,75;108,25) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 128,67 (122,42;138,33) 122,00 (115,33;133,00) (**) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,33 (72,17;86,92) 78,33 (70,67;85,00) 

Triglyceride (mg/dl) 134,00 (98,00;172,00) 108,35 (83,73;153,93) (**) 

Cholesterin (mg/dl) 192,00 (170,00;226,00) 191,35 (160,70;221,93) 

LDL (mg/dl) 117,00 (102,20;138,10) 114,95 (86,80;148,05) 

HDL (mg/dl) 45,80 (38,13;56,80) 50,30 (39,43;61,10) (**) 

BZ 0 min (mg/dl) 88,90 (81,30;103,00) 90,15 (85,68;98,00) 

HOMA-IR  3,36 (2,75;4,91) 2,49 (1,72;3,61) (***) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.4.3.3 Vergleich der Langzeiteffekte der Gewichtsreduktion zwischen 

MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) 

Auch im Vergleich zwischen MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR) hatten sich beide 

Gruppen über die 3-monatige Gewichtsreduktionsphase in erster Linie signifikant in ihrer 

unterschiedlich starken Verbesserung der Insulinsensitivität unterschieden (siehe Punkt 

3.3.3.3). Dies war, anders als im Langzeitvergleich der Gruppeneinteilung nach IDF-

Kriterien, auch noch für den T18T-3%-HOMA-IR-Wert der Fall. Hierbei wies 

MUHO(HOMA-IR) mit - 30 % noch einen deutlichen und gegenüber MHO(HOMA-IR) 

hochsignifikanten Abfall des HOMA-IR auf, wohingegen bei MHO(HOMA-IR) eine 

Zunahme um gut 13 % zu verzeichnen war. Hinsichtlich der Abnahme von BMI und 

Taillenumfang unterschieden sich die beiden Gruppen auch im Langzeitverlauf nicht 

signifikant. Im Gegensatz zum kurzfristigen Verlauf verfehlte die Entwicklung des 

Nüchternblutzuckers beider Gruppen das Signifikanzniveau nur knapp. In der 

Verbesserung des Lipidprofils und des Blutdrucks zeigten sich, wie bereits über die 

Gewichtsreduktionsphase, keine signifikanten Unterschiede zwischen MHO(HOMA-IR) 

und MUHO(HOMA-IR). Tabelle 3.22 fasst den Vergleich zusammen. 
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Tabelle 3.22: MHO(HOMA-IR) versus MUHO(HOMA-IR) über den Langzeitverlauf 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über den Langzeitverlauf im Vergleich zwischen 

MHO(HOMA-IR) und MUHO(HOMA-IR); Angabe von  T18T-3% in Median (Q1;Q3). 

 T18T-3% MHO(HOMA-IR) MUHO(HOMA-IR) p-Wert 

BMI (%) -6,16 (-11,68;-2,00) -6,74 (-13,16;-3,18) 0,551 
Taillenumfang (%) -6,64 (-11,53;-2,09) -6,67 (-12,04;-1,94) 0,666 
Systolischer RR (%) -6,75 (-12,34;1,94) -4,53 (-11,86;2,74) 0,436 
Diastolischer RR (%) -3,99 (-9,59;6,67) -3,64 (-11,03;5,96) 0,595 
Triglyceride (%) -10,74 (-35,63;2,75) -13,15 (-33,21;9,35) 0,886 
Cholesterin (%) -1,19 (-10,43;6,07) -1,67 (-11,80;9,33) 0,548 
LDL (%) -1,63 (-10,51;10,94) -2,27 (-12,47;11,98) 0,925 
HDL (%) 6,93 (-1,06;16,03) 6,78 (-3,24;23,66) 0,995 
BZ 0 min (%) 5,42 (-4,08;15,14) 0,89 (-5,66;8,41) 0,062 
HOMA-IR (%) 13,25 (-17,65;60,27) -30,00 (-58,38;-1,87) 2,1*10-5 

 

3.4.4 Langzeiteffekte auf anthropometrische und metabolische Parameter bei 

MHO und MUHO entsprechend der Gruppeneinteilung nach dem ISI 

 

3.4.4.1 Langzeitveränderungen bei MHO(ISI) 

Bei den 56 Teilnehmern der MHO(ISI)-Gruppe betrug die Reduktion des BMI zum 

Zeitpunkt T18 noch 5,8 %, die des Taillenumfangs noch 6,4 %. Ähnlich wie bei 

MHO(HOMA-IR) zeigte sich auch bei MHO(ISI) über den Langzeitverlauf eine leichte 

Zunahme des HOMA-IR sowie insbesondere eine signifikante Wiederzunahme des 

Nüchternblutzuckers gegenüber T-3. Jedoch ließ sich auch hier eine nachhaltige 

Reduktion der Triglyceride um knapp 11 % sowie ein Anstieg des HDL-Cholesterins um 

6,4 % nachweisen. Hinsichtlich des Blutdruckprofils waren keine relevanten nachhaltigen 

Effekte mehr sichtbar. Tabelle 3.23 bildet die Langzeitveränderungen in der MHO(ISI)-

Gruppe ab. 
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Tabelle 3.23: Langzeitveränderungen bei MHO(ISI) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MHO(ISI) (n=56); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MHO(ISI) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 34,17 (32,61;37,29) 32,27 (28,78;35,05) (***) 

Taillenumfang (cm) 100,50 (94,00;109,00) 96,50 (87,25;102,00) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 124,33 (117,67;134,33) 123,00 (110,67;132,83) 

Diastolischer RR (mmHg) 80,00 (72,67;86,00) 79,67 (73,50;84,83) 

Triglyceride (mg/dl) 114,00 (75,75;153,50) 92,10 (67,48;126,70) (***) 

Cholesterin (mg/dl) 204,50 (180,90;234,00) 200,60 (165,13;228,23) 

LDL (mg/dl) 125,93 (101,34;148,52) 119,25 (103,90;147,83) 

HDL (mg/dl) 52,77 (43,16;63,26) 59,15 (44,08;69,05) (**) 

BZ 0 min (mg/dl) 82,40 (79,15;88,53) 87,30 (81,43;94,90) (**) 

HOMA-IR  1,46 (1,12;2,22) 1,63 (1,02;2,29) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.4.4.2 Langzeitveränderungen bei MUHO(ISI) 

Die 54 Teilnehmer der MUHO(ISI)-Gruppe zeigten zum Zeitpunkt T18 noch eine BMI 

Reduktion von 6,9 % sowie Abnahme des Taillenumfangs um 7,5 %. Über den 

Langzeitverlauf blieb außerdem auch eine nachhaltige Reduktion des HOMA-IR um fast 

16 % bestehen. Im Lipidprofil ließen sich auch in dieser Gruppe eine anhaltende 

Reduktion der Triglyceride (- 11,8 %) sowie ein Anstieg des HDL-Cholesterins um 7,3 %. 

beobachten. Über dies fand sich sowohl auf den systolischen als auch auf den 

diastolischen Blutdruck noch ein langfristig günstiger Einfluss. Der Nüchternblutzucker 

zeigte sich gegenüber seinem Ausgangswert vor Gewichtsreduktion nahezu unverändert. 

In Tabelle 3.24 sind die Langzeitveränderungen in der MUHO(ISI)-Gruppe dargestellt. 
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Tabelle 3.24: Langzeitveränderungen bei MUHO(ISI) 

Angabe des Median sowie der 25. und 75. Perzentile (Q1;Q3) der untersuchten Parameter zu den 
Messzeitpunkten T-3 und T18 für MUHO(ISI) (n=54); Änderung der Parameter gegenüber T-3 (*). 

MUHO(ISI) T-3 Median (Q1;Q3) T18 Median (Q1;Q3) 

BMI (Kg/m2) 38,32 (34,38;43,38) 33,63 (29,89;35,99) (***) 

Taillenumfang (cm) 113,00 (103,00;124,63) 100,00 (95,00;109,50) (***) 

Systolischer RR (mmHg) 131,00 (122,83;143,42) 121,67 (113,67;131,33) (***) 

Diastolischer RR (mmHg) 82,00 (73,42;88,33) 78,33 (71,50;86,17) (**) 

Triglyceride (mg/dl) 142,50 (98,00;184,50) 113,10 (78,60;155,05) (**) 

Cholesterin (mg/dl) 194,00 (170,75;230,50) 193,00 (171,40;223,95) 

LDL (mg/dl) 123,05 (106,72;143,78) 115,10 (95,60;149,20) 

HDL (mg/dl) 46,56 (38,38;58,42) 53,60 (41,55;62,95) (***) 

BZ 0 min (mg/dl) 89,85 (81,08;107,25) 88,90 (82,98;103,00) 

HOMA-IR  3,32 (2,13;4,67) 2,15 (1,42;3,30) (**) 

 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs. T-3 
 

3.4.4.3 Vergleich der Langzeiteffekte der Gewichtsreduktion zwischen MHO(ISI) 

und MUHO(ISI) 

Erneut waren auch im Langzeitvergleich von MHO(ISI) versus MUHO(ISI) keine 

signifikanten Unterschiede in der Abnahme des BMI und des Taillenumfangs zwischen 

beiden Gruppen nachweisbar. Wie in den beiden anderen Gruppeneinteilungen, war 

auch im Vergleich zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI) über die 3-monatige 

Gewichtsreduktionsphase eine deutliche Verbesserung des HOMA-IR in MUHO(ISI) 

nachgewiesen worden (siehe Punkt 3.3.4.3). Mit einer nach wie vor vorhandenen 

Abnahme des HOMA-IR um knapp 16 % bei MUHO(ISI) sowie einer Zunahme um knapp 

3 % bei MHO(ISI) blieb der signifikante Unterschied zwischen den beiden Gruppen auch 

über den Langzeitverlauf bestehen, eine Entwicklung wie sie bereits im Langzeitvergleich 

bei der Gruppeneinteilung nach dem HOMA-IR zu beobachten war. Bei Betrachtung des 

Nüchternblutzucker-Verlaufs zeigte sich auch in diesem Vergleich ein tendenzieller 

Unterschied zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI), wobei dieser vor allem durch den 

Wiederanstieg des Nüchternblutzuckers bei MHO(ISI) im Langzeitverlauf verursacht 

wurde. Die prozentual doppelt so hohe Abnahme des systolischen Blutdrucks bei 

MUHO(ISI) verfehlte gegenüber MHO(ISI) ebenfalls knapp das Signifikanzniveau. 
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Hinsichtlich der Langzeiteffekte auf das Lipidprofil unterschieden sich MHO(ISI) und 

MUHO(ISI), wie auch schon über die Gewichtsreduktionsphase, nicht signifikant. Tabelle 

3.25 fasst abschließend den Langzeitvergleich zwischen MHO(ISI) und MUHO(ISI) 

zusammen. 

 
 
Tabelle 3.25: MHO(ISI) versus MUHO(ISI) über den Langzeitverlauf 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über den Langzeitverlauf im Vergleich zwischen 

MHO(ISI) und MUHO(ISI); Angabe von  T18T-3% in Median (Q1;Q3). 

 T18T-3% MHO(ISI) MUHO(ISI) p-Wert 

BMI (%) -5,80 (-11,69;-2,07) -6,88 (-13,02;-3,99) 0,180 
Taillenumfang (%) -6,41 (-9,85;-1,54) -7,48 (-13,17;-1,96) 0,092 
Systolischer RR (%) -2,98 (-10,65;4,71) -5,76 (-12,99;-1,37) 0,079 
Diastolischer RR (%) -0,21 (-9,92;8,33) -5,48 (-10,38;3,81) 0,113 
Triglyceride (%) -10,99 (-36,90;2,37) -11,78 (-29,85;10,20) 0,447 
Cholesterin (%) -1,41 (-12,79;8,67) -1,70 (-9,35;6,82) 0,885 
LDL (%) -1,63 (-9,91;12,56) -0,86 (-11,57;8,99) 0,672 
HDL (%) 6,35 (-2,15;20,53) 7,27 (-0,60;18,52) 0,982 
BZ 0 min (%) 5,42 (-2,54;13,32) -0,88 (-5,52;8,86) 0,052 
HOMA-IR (%) 2,70 (-24,82;52,07) -15,87 (-52,56;11,08) 0,010 

 

3.5  Einfluss des Geschlechts auf die Effekte der Gewichtsreduktion  

Wie die basale Charakterisierung der Gesamtstudienpopulation gezeigt hatte, war das 

weibliche Geschlecht mit einem Anteil von 78 % deutlich stärker vertreten (siehe Tabelle 

3.1). Folglich stellte sich die Frage, ob das Geschlecht eine Rolle hinsichtlich des Benefits 

durch die Gewichtsabnahme gespielt haben könnte. Insbesondere aber sollte 

ausgeschlossen werden, dass die beobachteten signifikanten Unterschiede zwischen 

MHO und MUHO bezüglich der unmittelbaren und langfristigen Effekte der 

Gewichtsreduktion durch das Geschlecht hätten beeinflusst gewesen sein können. Die 

Entscheidung, diese Analyse anhand der Gruppeneinteilung nach den IDF-Kriterien des 

metabolischen Syndroms durchzuführen, resultierte aus zwei Überlegungen. Zum einen 

ist diese Definition von metabolischer Gesundheit, verglichen mit den auf der 

Insulinsensitivität basierenden Definitionen, in der klinischen Praxis weit verbreitet und 

einfacher anzuwenden. Zum anderen zeigten sich in dieser Gruppeneinteilung, 

insbesondere über die Gewichtsreduktionsphase, die meisten statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen MHO und MUHO. 
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3.5.1 Einfluss des Geschlechts bei MHO(IDF) 

 

3.5.1.1 Einfluss auf die Effekte der Gewichtsreduktionsphase 

In der MHO(IDF)-Gruppe bestand mit 9 männlichen Teilnehmern und 50 weiblichen 

Teilnehmerinnen ein deutliches Ungleichgewicht zwischen den Geschlechtern (siehe 

Tabelle 3.2). Jedoch fanden sich bezüglich der Veränderungen über die 

Gewichtsreduktionsphase keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern und 

Frauen. Tendenziell zeigte sich eine etwas stärkere Verbesserung des ISI, des HDL-

Cholesterins und des Taillenumfangs bei Männern. Tabelle 3.26 zeigt den Vergleich 

zwischen den Männern und Frauen der MHO(IDF)-Gruppe über die 

Gewichtsreduktionsphase. 
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Tabelle 3.26: Einfluss des Geschlechts bei MHO(IDF) über die 

Gewichtsreduktionsphase 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter zwischen T-3 und T0 in der Gruppe MHO(IDF) 

getrennt nach Geschlecht; Angabe der  T0T-3% Variablen in Median (Q1;Q3); p-Wert für den Vergleich 
männlich versus weiblich. 

Variable Geschlecht N Median (Q1;Q3) 
p-

Wert 

 männlich 9 -14,01 (-17,63;-11,74)  

 T0T-3% BMI (%) weiblich 50 -12,44 (-14,79;-9,59) 0,174 

 gesamt 59   

 männlich 9 -10,31 (-15,08;-7,70)  

 T0T-3% Taillenumfang (%) weiblich 50 -7,73 (-10,64;-3,25) 0,058 

 gesamt 59   

 männlich 9 -2,89 (-10,33;5,04)  

 T0T-3% Systolischer RR (%) weiblich 49 -7,63 (-13,82;-3,02) 0,136 

 gesamt 58   

 männlich 9 -12,02 (-17,66;-0,55)  

 T0T-3% Diastolischer RR (%) weiblich 49 -7,56 (-14,36;-1,88) 0,361 

 gesamt 58   

 männlich 9 -29,23 (-45,05;-15,06)  

 T0T-3% Triglyceride (%) weiblich 50 -21,83 (-33,59;2,84) 0,114 

 gesamt 59   

 männlich 9 -23,50 (-29,72;-6,29)  

 T0T-3% Cholesterin (%) weiblich 50 -12,88 (-21,01;-3,94) 0,184 

 gesamt 59   

 männlich 9 -23,48 (-31,76;-11,99)  

 T0T-3% LDL (%) weiblich 50 -12,44 (-23,79;-5,06) 0,084 

 gesamt 59   

 männlich 9 -2,34 (-15,28;14,29)  

 T0T-3% HDL (%) weiblich 50 -11,48 (-20,48;-4,53) 0,064 

 gesamt 59   

 männlich 9 -5,25 (-10,78;1,44)  

 T0T-3% BZ 0 min (%) weiblich 50 -1,80 (-5,99;3,54) 0,255 

 gesamt 59   

 männlich 9 -36,24 (-62,56;3,65)  

 T0T-3% HOMA-IR (%) weiblich 50 -26,25 (-48,07;-4,19) 0,229 

 gesamt 59   

 männlich 9 60,10 (29,47;127,24)  

 T0T-3% ISI (%) weiblich 48 36,40 (9,49;57,86) 0,069 

 gesamt 57   

 

3.5.1.2 Einfluss auf die Effekte der Gewichtsreduktion über den Langzeitverlauf 

Bei den langfristigen Veränderungen durch die Gewichtsreduktion zeigten sich ebenfalls 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Insbesondere die noch 

über die Gewichtsreduktionsphase beinahe signifikanten Ergebnisse hinsichtlich des 
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HDL-Cholesterins und des Taillenumfangs waren über den Langzeitverlauf nicht mehr 

nachweisbar. Lediglich beim BMI wurde eine tendenziell stärkere Gewichtsreduktion im 

Langzeitverlauf bei Männern beobachtet. Dabei war jedoch die Fallzahl von 6 Männern 

sehr klein. In Tabelle 3.27 ist der Vergleich zwischen den Männern und Frauen der 

MHO(IDF)-Gruppe über den Langzeitverlauf zusammengefasst. 

 
 
Tabelle 3.27: Einfluss des Geschlechts bei MHO(IDF) über den Langzeitverlauf 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter zwischen T-3 und T18 in der Gruppe MHO(IDF) 

getrennt nach Geschlecht; Angabe der  T18T-3% Variablen in Median (Q1;Q3); p-Wert für den 
Vergleich männlich versus weiblich.  

Variable Geschlecht N Median (Q1;Q3) 
p-

Wert 

 männlich 6 -12,15 (-23,01;-4,85)  

 T18T-3% BMI (%) weiblich 38 -4,57 (-7,70;-1,47) 0,070 

 gesamt 44   

 männlich 8 -7,84 (-22,67;-1,91)  

 T18T-3% Taillenumfang (%) weiblich 39 -4,30 (-10,48;0,00) 0,224 

 gesamt 47   

 männlich 6 1,07 (-5,09;9,44)  

 T18T-3% Systolischer RR (%) weiblich 35 -5,71 (-11,98;1,80) 0,140 

 gesamt 41   

 männlich 6 -7,29 (-12,56;1,54)  

 T18T-3% Diastolischer RR (%) weiblich 35 3,75 (-8,81;11,64) 0,302 

 gesamt 41   

 männlich 6 -41,15 (-50,68;12,71)  

 T18T-3% Triglyceride (%) weiblich 36 -9,83 (-24,98;3,12) 0,106 

 gesamt 42   

 männlich 6 -13,14 (-28,14;11,47)  

 T18T-3% Cholesterin (%) weiblich 36 -1,90 (-6,71;6,08) 0,150 

 gesamt 42   

 männlich 6 -12,34 (-26,97;13,47)  

 T18T-3% LDL (%) weiblich 36 -1,28 (-7,45;11,94) 0,222 

 gesamt 42   

 männlich 6 6,65 (-0,69;20,98)  

 T18T-3% HDL (%) weiblich 36 4,39 (-3,01;10,34) 0,518 

 gesamt 42   

 männlich 6 7,47 (-0,64;19,92)  

 T18T-3% BZ 0 min (%) weiblich 37 5,07 (0,53;12,52) 0,674 

 gesamt 43   

 männlich 6 17,06 (-27,78;81,53)  

 T18T-3% HOMA-IR (%) weiblich 37 -12,84 (-38,20;48,59) 0,483 

 gesamt 43   
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3.5.2 Einfluss des Geschlechts bei MUHO(IDF) 

 

3.5.2.1 Einfluss auf die Effekte der Gewichtsreduktionsphase 

In der MUHO(IDF)-Gruppe war mit 62 Teilnehmerinnen und 22 Teilnehmern das 

weibliche Geschlecht ebenfalls deutlich stärker vertreten (siehe auch Tabelle 3.2). Beim 

Vergleich über die Gewichtsreduktionsphase ließ sich beim ISI, mit einem mehr als 

doppelt so starken Anstieg bei Männern, ein signifikanter Unterschied zwischen den 

Geschlechtern nachweisen. Hinsichtlich der weiteren untersuchten Parameter waren die 

Veränderungen durch die Gewichtsabnahme, wie bei MHO(IDF), im Vergleich jedoch 

ebenfalls nicht unterschiedlich. Tabelle 3.28 stellt den Geschlechtervergleich in der 

MUHO(IDF)-Gruppe über die Gewichtsreduktionsphase dar. 
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Tabelle 3.28: Einfluss des Geschlechts bei MUHO(IDF) über die 

Gewichtsreduktionsphase 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter zwischen T-3 und T0 in der Gruppe MUHO(IDF) 

getrennt nach Geschlecht; Angabe der  T0T-3% Variablen in Median (Q1;Q3); p-Wert für den Vergleich 
männlich versus weiblich.  

Variable Geschlecht N Median (Q1;Q3) 
p-

Wert 

 männlich 22 -13,42 (-15,56;-10,90)  

 T0T-3% BMI (%) weiblich 62 -11,75 (-14,26;-9,99) 0,149 

 gesamt 84   

 männlich 22 -9,77 (-12,48;-5,11)  

 T0T-3% Taillenumfang (%) weiblich 62 -8,55 (-12,74;-5,98) 0,963 

 gesamt 84   

 männlich 21 -9,66 (-17,14;-2,77)  

 T0T-3% Systolischer RR (%) weiblich 58 -8,96 (-12,87;-1,68) 0,714 

 gesamt 79   

 männlich 21 -6,42 (-11,59;1,43)  

 T0T-3% Diastolischer RR (%) weiblich 58 -7,93 (-16,24;1,80) 0,606 

 gesamt 79   

 männlich 22 -37,35 (-61,68;-14,84)  

 T0T-3% Triglyceride (%) weiblich 62 -27,74 (-49,48;-10,89) 0,163 

 gesamt 84   

 männlich 22 -15,37 (-22,47;-7,15)  

 T0T-3% Cholesterin (%) weiblich 62 -13,79 (-21,23;-5,35) 0,324 

 gesamt 84   

 männlich 22 -14,16 (-31,51;-2,62)  

 T0T-3% LDL (%) weiblich 62 -17,26 (-24,39;-3,49) 0,576 

 gesamt 84   

 männlich 22 -1,74 (-11,15;6,98)  

 T0T-3% HDL (%) weiblich 62 -8,49 (-14,25;2,26) 0,107 

 gesamt 84   

 männlich 22 -8,64 (-14,87;1,63)  

 T0T-3% BZ 0 min (%) weiblich 62 -8,01 (-14,05;-1,26) 0,839 

 gesamt 84   

 männlich 22 -56,65 (-71,17;-28,03)  

 T0T-3% HOMA-IR (%) weiblich 61 -42,73 (-61,94;-8,33) 0,146 

 gesamt 83   

 männlich 21 118,91 (64,17;164,28)  

 T0T-3% ISI (%) weiblich 62 53,27 (26,91;90,68) 0,002 

 gesamt 83   

 

3.5.2.2 Einfluss auf die Effekte der Gewichtsreduktion über den Langzeitverlauf 

Über den Langzeitverlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Männern und Frauen der MUHO(IDF)-Gruppe hinsichtlich der jeweiligen Entwicklung der 

untersuchten Parameter. Lediglich bei den Triglyceriden wiesen die Männer eine fast 
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noch dreimal so starke, anhaltende Reduktion auf wie die Frauen, wobei hier das 

Signifikanzniveau beinahe erreicht wurde. In Tabelle 3.29 ist der Vergleich zwischen den 

Geschlechtern in der MUHO(IDF)-Gruppe über den Langzeitverlauf abgebildet. 

 
 

Tabelle 3.29: Einfluss des Geschlechts bei MUHO(IDF) über den Langzeitverlauf 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter zwischen T-3 und T18 in der Gruppe MUHO(IDF) 

getrennt nach Geschlecht; Angabe der  T18T-3% Variablen in Median (Q1;Q3); p-Wert für den 
Vergleich männlich versus weiblich.  

Variable Geschlecht N Median (Q1;Q3) 
p-

Wert 

 männlich 19 -5,73 (-14,98;-1,78)  

 T18T-3% BMI (%) weiblich 49 -7,31 (-12,11;-3,42) 0,918 

 gesamt 68   

 männlich 19 -6,48 (-13,21;-2,65)  

 T18T-3% Taillenumfang (%) weiblich 56 -7,98 (-12,04;-3,22) 0,793 

 gesamt 75   

 männlich 19 -3,66 (-11,35;5,00)  

 T18T-3% Systolischer RR (%) weiblich 44 -6,19 (-12,65;0,26) 0,338 

 gesamt 63   

 männlich 19 -2,29 (-13,33;3,95)  

 T18T-3% Diastolischer RR (%) weiblich 44 -5,48 (-9,92;5,44) 0,893 

 gesamt 63   

 männlich 19 -28,08 (-50,96;-0,13)  

 T18T-3% Triglyceride (%) weiblich 47 -10,42 (-29,96;11,52) 0,055 

 gesamt 66   

 männlich 19 -11,20 (-16,37;7,60)  

 T18T-3% Cholesterin (%) weiblich 47 2,62 (-8,89;8,45) 0,099 

 gesamt 66   

 männlich 19 -9,26 (-22,28;11,29)  

 T18T-3% LDL (%) weiblich 47 0,16 (-8,76;9,71) 0,108 

 gesamt 66   

 männlich 19 7,04 (-6,71;24,81)  

 T18T-3% HDL (%) weiblich 47 12,21 (-2,03;26,21) 0,718 

 gesamt 66   

 männlich 19 8,27 (-7,30;18,70)  

 T18T-3% BZ 0 min (%) weiblich 49 -2,06 (-5,71;5,68) 0,183 

 gesamt 68   

 männlich 19 -13,02 (-67,84;26,56)  

 T18T-3% HOMA-IR (%) weiblich 46 -12,64 (-41,64;14,89) 0,851 

 gesamt 65   
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3.6  Sensitivitätsanalyse 

Über den Studienverlauf kam es zum Abbruch von insgesamt 31 Teilnehmern. 

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung unterschieden sich diese 31 Teilnehmer nicht 

signifikant von den bis zum Zeitpunkt T18 verbliebenen Studienteilnehmern (siehe 

Tabelle 3.30). In der spezifischen Analyse der basalen Ausgangswerte vor 

Gewichtsreduktion (siehe Tabelle 3.31), sowohl für die zu T18 noch verbliebenen 112 

Teilnehmer (T18-Teilnehmer) als auch für die 31 Studienabbrecher (T18-Dropout), ließen 

sich lediglich hinsichtlich des BMI und des Taillenumfangs zum Zeitpunkt T-3 signifikante 

Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachweisen. Hierbei waren die 

Studienabbrecher mit einem BMI, der im Median bei knapp 40 kg/m2 lag vor der 

Gewichtsabnahme deutlich schwerer als die Mitglieder der T18-Teilnehmer-Gruppe mit 

einem BMI, der im Median bei knapp 35 kg/m2 lag. Beim Taillenumfang zeigte sich im 

Median ein um 10 cm größerer Taillenumfang bei den Studienabbrechern. Auch zum 

Ende der Gewichtsreduktionsphase (Zeitpunkt T0) wies die Dropout-Gruppe mit knapp 

37 kg/m2 noch einen deutlich höheren BMI und mit 104 cm auch einen noch deutlich 

größeren Taillenumfang auf als die T18-Teilnehmer-Gruppe mit einem BMI von 31 kg/m2 

bzw. Taillenumfang von knapp 97 cm. Jedoch unterschieden sich die Studienabbrecher 

nicht signifikant von den verbliebenen Teilnehmern hinsichtlich der weiteren zu T-3 

erhobenen metabolischen Parameter.  

 
 

Tabelle 3.30: Geschlechterverteilung in den Gruppen T18-Teilnehmer und        
T18-Dropout 

Geschlechterverteilung bei T18-Teilnehmer (n=112) und T18-Dropout (n=31); Angabe in n (%). 

T-3 T18-Teilnehmer T18-Dropout p-Wert 

Frauen, n (%) 87 (77,7 %) 25 (80,6 %) 0,724 
Männer, n (%) 25 (22,3 %) 6 (19,4 %)  
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Tabelle 3.31: Vergleich der T-3-Werte zwischen T18-Teilnehmer und T18-Dropout 

Ausgangswerte der untersuchten anthropometrischen und metabolischen Parameter vor 
Gewichtsabnahme im Vergleich zwischen T18-Teilnehmer (n=112) und T18-Dropout (n=31); Angabe in 
Median (Q1;Q3). 

T-3 T18_Teilnehmer T18_Dropout p-Wert 

BMI (Kg/m2) 35,04 (32,69;39,45) 40,96 (34,91;47,99) 0,001 
Taillenumfang (cm) 106,00 (97,00;113,00) 116,00 (100,00;128,00) 0,023 
Systolischer RR (mmHg) 127,83 (120,67;139,50) 126,83 (117,08;133,42) 0,085 
Diastolischer RR (mmHg) 82,17 (73,00;88,17) 78,33 (70,92;84,25) 0,120 
Triglyceride (mg/dl) 126,00 (80,75;170,50) 116,00 (95,40;153,00) 0,916 
Cholesterin (mg/dl) 199,00 (172,00;231,50) 207,30 (180,00;241,00) 0,155 
LDL (mg/dl) 122,83 (97,45;146,60) 127,72 (111,00;150,40) 0,396 
HDL (mg/dl) 49,36 (40,25;60,18) 48,80 (42,60;66,80) 0,795 
BZ 0 min (mg/dl) 84,70 (79,40;95,28) 86,70 (80,20;94,60) 0,529 
HOMA-IR  2,14 (1,29;3,35) 2,76 (1,40;3,74) 0,223 
ISI (mg*kg-1*min-1/mU*l-1) 0,05 (0,04;0,07) 0,05 (0,02;0,08) 0,161 

 

Der Vergleich der T0T-3%-Werte zwischen T18-Teilnehmer und T18-Dropout (siehe 

Tabelle 3.32) zeigte außerdem, dass sich die Studienabbrecher ebenfalls nicht signifikant 

im Ausmaß der Gewichtsabnahme sowie der Verbesserung der Insulinsensitivität und 

der weiteren metabolischen Parameter über die Gewichtsreduktionsphase von den 

verbliebenen Teilnehmern unterschieden.  

 
 

Tabelle 3.32: Vergleich der T0T-3%-Werte zwischen T18-Teilnehmer und         
T18-Dropout 

Prozentuale Differenz der untersuchten Parameter über die Gewichtsreduktionsphase im Vergleich 

zwischen T18-Teilnehmer (n=112) und T18-Dropout (n=31); Angabe von  T0T-3% in Median (Q1;Q3).  

 T0T-3% T18_Teilnehmer T18_Dropout p-Wert 

BMI (%) -12,28 (-15,23;-10,45) -12,10 (-14,51;-10,01) 0,530 
Taillenumfang (%) -8,41 (-11,79;-4,65) -9,04 (-12,69;-5,93) 0,338 
Systolischer RR (%) -8,64 (-12,82;-2,93) -8,15 (-15,65;3,19) 0,586 
Diastolischer RR (%) -8,64 (-14,79;-1,38) -5,65 (-15,53;2,82) 0,468 
Triglyceride (%) -25,23 (-46,62;-3,15) -30,00 (-39,77;-14,66) 0,557 
Cholesterin (%) -13,80 (-22,65;-5,96) -12,69 (-21,18;-3,77) 0,735 
LDL (%) -17,20 (-26,15;-4,14) -11,57 (-17,76;-4,66) 0,191 
HDL (%) -7,43 (-15,75;1,70) -11,63 (-16,76;1,24) 0,260 
BZ 0 min (%) -4,50 (-12,93;2,46) -5,98 (-11,84;-2,87) 0,613 
HOMA-IR (%) -38,29 (-58,39;-6,40) -37,45 (-60,14;-23,96) 0,673 
ISI (%) 48,45 (19,40;87,14) 50,83 (34,67;102,04) 0,422 

 

 

 



85 
 

4 Diskussion 

 

4.1 Einteilung der Studienpopulation in Adipöse mit und ohne metabolische 

Stoffwechselstörungen   

Adipositas stellt einen bedeutenden Risikofaktor für die Entstehung metabolischer und 

kardiovaskulärer Folgeerkrankungen dar. Insbesondere die abdominelle Adipositas gilt 

hierbei als wesentlicher Treiber 51, 52, 79. In den letzten Jahren wurde jedoch vermehrt 

eine Subgruppe Übergewichtiger bzw. Adipöser identifiziert, welche keine metabolischen 

Störungen bzw. kardiovaskulären Risikofaktoren aufweist 48. In wieweit sich diese 

Patientengruppe hinsichtlich der Therapieeffektivität gewichtsreduzierender Maßnahmen 

von adipösen Patienten mit umfassenden metabolischen und kardiovaskulären 

Spätfolgen unterscheidet, ist momentan nicht eindeutig geklärt, wobei hierbei 

insbesondere die Langzeiteffekte nicht gut untersucht sind. Hinzu kommt die Tatsache, 

dass bislang keine einheitliche Definition dieser sogenannten metabolisch gesunden 

Adipositas („Metabolically healthy obesity“, „MHO“) vorliegt. Ein in der Literatur häufig 

auftauchendes Definitionskriterium für „Metabolically healthy obesity“ stellt die 

Abwesenheit eines metabolischen Syndroms dar 54. Jedoch wurden in der Vergangenheit 

auch zahlreiche weitere Parameter als Kriterium metabolischer Gesundheit 

herangezogen, wobei man in diesem Zusammenhang auch die Insulinsensitivität, 

gemessen anhand des HOMA-IR 80, 81, sowie teilweise auch anhand des 

euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamps 46 genutzt hat. Aufgrund der 

uneinheitlichen Definition metabolisch gesunder Adipositas lassen sich in der Literatur 

auch deutlich variierende Angaben hinsichtlich deren Prävalenz beobachten 82. Diese 

Prävalenzangaben schwanken in Abhängigkeit der angewendeten Definition zwischen 6 

und 75% 83. Ebenso divergent wie die Prävalenzangaben der metabolisch gesunden 

Adipositas verhalten sich die Erkenntnisse hinsichtlich der Effekte einer 

Lebensstilintervention bei metabolisch gesunden (MHO) verglichen mit metabolisch 

ungesunden (MUHO) Adipösen 65. Allgemein wurde durch zahlreiche Studien bereits eine 

Verbesserung der Insulinsensitivität und anderer metabolischer Risikofaktoren sowie 

eine Reduktion des Risikos eines Typ 2 Diabetes durch Gewichtsverlust bei Adipösen 

nachgewiesen 84, 85. Aktuelle Leitlinien empfehlen gewichtsreduzierende Maßnahmen für 

alle adipösen Patienten, gehen dabei jedoch nicht detailliert auf mögliche Unterschiede 

zwischen metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Adipösen ein 60. 
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Angesichts des jedoch bereits vorhandenen günstigen metabolischen Profils derjenigen 

mit metabolisch gesunder Adipositas, stellt sich die Frage, inwiefern für diese Gruppe von 

Adipösen aggressive Gewichtsreduktionsmaßnahmen mit dem Ziel der Verbesserung 

des metabolischen Status überhaupt notwendig sind 61. Dies wurde in den vergangenen 

Jahren breit hinterfragt und kontrovers diskutiert 86, 87. Folglich wurden in dieser Arbeit 

die Effekte einer Gewichtsreduktionsintervention zwischen Teilnehmern mit metabolisch 

gesunder Adipositas und Teilnehmern mit metabolisch ungesunder Adipositas 

verglichen. Hierbei sollte nicht nur eine Aussage über die unmittelbaren Effekte der 

Gewichtsreduktion, sondern insbesondere auch über die bislang noch wenig 

untersuchten Langzeiteffekte getroffen werden. Dies geschah basierend auf drei in der 

Literatur verwendeten Einteilungsverfahren metabolischer Gesundheit. Es wurden dabei 

einerseits die IDF-Kriterien des metabolischen Syndroms sowie zwei unterschiedliche 

Definitionen von Insulinsensitivität für die Aufteilung der Studienpopulation in gesunde 

und ungesunde Adipöse herangezogen. 

 

4.2 Kurz- und langfristige Effekte der Gewichtsreduktion auf anthropometrische 

und metabolische Parameter in der Gesamtstudienpopulation 

Allgemein kommt es unter einer Gewichtsreduktion von bereits 5-8 % des 

Ausgangsgewichts zu einer Verbesserung von Blutdruck, Mobilität sowie Prävention 

eines Diabetes mellitus Typ 2 88, 89, 90. Betrachtet für unsere Studienpopulation, ließ sich 

durch die Maßnahmen des Gewichtsreduktionskurses erwartungsgemäß eine starke 

Abnahme des Körpergewichts erzielen. Hierbei lag der BMI nach der 

Gewichtsreduktionsphase sogar gut 12 % unterhalb des Ausgangswertes. Dies ist 

vergleichbar mit den Ergebnissen bereits veröffentlichter Gewichtsinterventionsstudien, 

denen ein ähnliches Studienprotokoll zu Grunde lag 91, 92. Mit der Gewichtsabnahme 

einhergehend imponierte insbesondere eine deutliche Verbesserung sowohl der 

Ganzkörper-Insulinsensitivität (HOMA-IR) als auch der muskulären Insulinsensitivität 

(ISI). Die Verbesserung des HOMA-IR korrelierte gleichermaßen signifikant mit der 

Reduktion des BMI einerseits sowie des Taillenumfangs andererseits. Signifikante 

Zusammenhänge zwischen einer Abnahme des BMI bzw. des viszeralen Fettdepots und 

einer Verbesserung der Insulinsensitivität wurden in ähnlicher Weise bereits in der 

Literatur vorbeschrieben 93. Die in unseren Daten gefundene, vergleichbar starke 

Korrelation der Verbesserung der Insulinsensitivität und der Reduktion des BMI einerseits 

sowie des Taillenumfangs andererseits, unterstützt allerdings nicht zwingend die 
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Annahme, dass die Verbesserung der Insulinsensitivität in unseren Probanden vor allem 

auf einer Reduktion des abdominellen Fettgewebes beruht. Weiterhin kam es bei unserer 

Studienpopulation unter der Gewichtsreduktion zu einer starken Abnahme der 

Triglyceride. Dies erscheint vor dem Hintergrund der verbesserten Insulinsensitivität 

plausibel, da eine entscheidende Wirkung des Insulins auch in der Hemmung der 

Fettgewebslipolyse besteht. Hierdurch minimiert sich folglich die Freisetzung freier 

Fettsäuren ins periphere Blut sowie die anschließende Synthese von Triglyceriden 94.  

In dieser Sekundäranalyse erfolgte im Rahmen der MAINTAIN-Studie 70 nun auch eine 

Auswertung des längerfristigen Erfolges einer Gewichtsreduktion bei Adipositas mit und 

ohne metabolische Folgeerkrankungen. Dabei zeichnet sich die MAINTAIN-Studie 

insbesondere durch eine lange Follow-up-Phase aus. 18 Monate nach Studienbeginn war 

bei den verbliebenen 112 Studienteilnehmern immer noch eine Reduktion des BMI um 

6,7 % bezogen auf den Ausgangswert nachweisbar. Damit verbunden blieb auch ein 

nachhaltiger, positiver Effekt auf die Insulinsensitivität und das Lipidprofil, mit einer 

Abnahme der Triglyceride und einem Anstieg des HDL-Cholesterins, bestehen. Letzterer 

ist insofern interessant, als dass niedrige HDL-Plasmaspiegel allgemein einen starken 

und unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen darstellen 95.  

Ähnliche Daten fanden sich auch in der DIOGenes-Studie. Diese Studie stellt eine der 

großen randomisierten klinischen Studien im Kontext der Gewichtsreduktions-

Gewichterhaltungsstudien dar und wurde zwischen 2005 und 2009 in acht verschiedenen 

europäischen Ländern durchgeführt 96, 97. Hierbei unterzogen sich insgesamt 938 

Teilnehmer mit einem BMI ≥ 27 kg/m2 einer 8-wöchigen kalorienreduzierten Diät, welche 

vergleichbar zu den ersten 8 Wochen der Gewichtsreduktionsphase der MAINTAIN-

Studie ebenfalls eine tägliche Kalorienaufnahme von 800 kcal mit dem Ziel einer 

Reduktion des Ausgangsgewicht um mindestens 8 % vorgab. Für die insgesamt 773 

Teilnehmer, die diese Vorgaben erfüllten, schloss sich nachfolgend eine 26-wöchige 

Gewichterhaltungsphase an, während derer die Teilnehmer in 5 verschiedene Gruppen 

mit unterschiedlichen Diätformen randomisiert wurden. Die Ergebnisse von 489 

Teilnehmern flossen schließlich in die finalen Analysen ein. Vergleichbar mit unseren 

Daten überwiegte auch hier das weibliche Geschlecht mit knapp 66 %. Mit einem BMI 

von 34,3 ± 0,2 kg/m2 und einem Taillenumfang von 107,4 ± 0,6 cm war das Ausmaß an 

Adipositas vor der Intervention vergleichbar mit unserer Kohorte. Ebenfalls vergleichbar 

fand sich auch bei diesen 489 Studienteilnehmern eine signifikante Abnahme des BMI 
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von 11,1 % und des Taillenumfangs von 9,6 % infolge der 8-wöchigen 

Gewichtsreduktionsphase und es kam zu einer signifikanten Verbesserung des 

Blutdrucks (- 6,3 % Reduktion des systolischen Blutdrucks), der Cholesterinwerte  

(- 14,4 %) sowie des HOMA-IR (- 36,6 %). Am Ende der 26-wöchigen 

Gewichterhaltungsphase waren noch eine nachhaltige Reduktion des BMI (- 10,8 %), des 

Taillenumfangs (- 9,0 %) sowie des HOMA-IR (- 25,6 %) nachweisbar, die numerisch 

stärker waren als die in unserer Kohorte gemessenen Werte, jedoch war unsere 

Nachbeobachtungsphase mit 18 Monaten auch beinahe dreimal so lange angelegt.  

Somit standen zusammenfassend unsere Ergebnisse einer unmittelbar und langfristig 

deutlichen Verbesserung metabolischer und kardiovaskulärer Risikomarker unter 

Gewichtsabnahme in Übereinstimmung mit diversen Vordaten.  

4.3 Kurzfristige Effekte durch die Gewichtsreduktion im Vergleich zwischen 

metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Teilnehmern 

 

4.3.1 Vergleich zwischen MHO und MUHO anhand der Einteilung nach Kriterien 

der International Diabetes Federation (IDF) 

Entsprechend der Einteilung nach IDF-Kriterien waren vor der Gewichtsabnahme die 

Parameter des Lipidstoffwechsels, die Insulinsensitivität, der Blutdruck und die 

abdominelle Adipositas unterschiedlich zwischen den metabolisch gesunden und den 

metabolisch ungesunden Studienteilnehmern erkennbar (siehe Tabelle 3.3). Allerdings 

war auch ein unterschiedlicher Ausgangs-BMI vorhanden. In unmittelbarer Folge der 

Gewichtsreduktion wiesen die beiden Gruppen aber trotz vergleichbarer 

Gewichtsabnahme deutliche Unterschiede hinsichtlich der Verbesserung der 

untersuchten metabolischen Parameter auf. Die Gruppe der metabolisch Ungesunden 

wies sowohl hinsichtlich der muskulären als auch der Ganzkörper-Insulinsensitivität eine 

deutlich stärkere Verbesserung auf als die der metabolisch Gesunden. Darüber hinaus 

war eine signifikante Korrelation zwischen der Reduktion des BMI bzw. des 

Taillenumfangs und der Verbesserung der muskulären Insulinsensitivität nur in der 

MUHO-Gruppe nachweisbar. Dies lässt vermuten, dass insbesondere in dieser Gruppe 

die diversen metabolischen Verbesserungen durch die Reduktion der Adipositas 

getrieben wurden. Auch hinsichtlich des Lipidprofils ließ sich eine signifikant stärkere 

Abnahme der Triglyceride sowie geringere Abnahme des kardioprotektiven HDL-

Cholesterins bei den metabolisch Ungesunden beobachten.  
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Allgemein ist die Anzahl an Studien, die ebenfalls unterschiedliche Effekte einer 

Gewichtsreduktion in Abhängigkeit des metabolischen Gesundheitsstatus betrachtet 

haben, derzeit noch begrenzt. Hinzu kommt, dass, obgleich die Klassifikation der 

International Diabetes Federation aktuelle Kriterien des metabolischen Syndroms 

darstellen 98, nur wenige Studien diese Einteilung für die Definition metabolisch gesunder 

bzw. ungesunder Adipositas heranziehen. Daher wurden für den Vergleich mit anderen 

Arbeiten auch Studien herangezogen, welche ähnliche Kriterien des metabolischen 

Syndroms zu Grunde gelegt haben. M.J. Shin und Kollegen untersuchten die Effekte 

einer 12-wöchigen Gewichtsintervention auf metabolische und inflammatorische 

Parameter bei 129 koreanischen Frauen mit einem BMI > 25 kg/m2 62. Das 

Studienprotokoll sah eine Reduktion um 300 kcal/Tag der sonst üblichen 

Kalorienaufnahme vor. Als metabolisch gesunde Frauen wurden diejenigen klassifiziert, 

welche mindestens vier von fünf Kriterien, angelehnt an die ATP III-Kriterien 58 sowie an 

eine Arbeit von Brochu et al. 99, erfüllten. Hierzu zählten ein HOMA-IR < 1,95, Triglyceride 

< 1,7 mmol/l (150 mg/dl), ein Gesamtcholesterin < 5,2 mmol/l (202,5 mg/dl), ein LDL-

Cholesterin < 2,6 mmol/l (101,2 mg/dl) sowie ein HDL-Cholesterin > 1,1 mmol/l (42,8 

mg/dl). Nach den 12 Wochen zeigte sich ein vergleichbarer Gewichtsverlust zwischen 

den metabolisch ungesunden Frauen (n=106, 82 %) mit im Mittel -3,16 % und den 

metabolisch gesunden Frauen (n=23, 18 %) mit im Mittel -2,83 %. Eine signifikante 

Verbesserung des Lipidprofils, mit Reduktion der Triglyceride und Anstieg des HDL-

Cholesterins, wiesen jedoch nur die metabolisch ungesunden Frauen auf. Weiterhin war 

auch eine signifikante Reduktion des C-reaktiven Proteins (CRP) sowie des oxidierten 

LDL-Cholesterins bei den metabolisch Ungesunden zu beobachten, jedoch nicht bei den 

metabolisch Gesunden. Hinsichtlich der Parameter der Insulinsensitivität wies die Gruppe 

der metabolisch gesunden Frauen gegenüber den metabolisch ungesunden Frauen vor 

Gewichtsabnahme einen signifikant niedrigeren HOMA-IR auf. Beide Gruppen konnten 

durch die Gewichtsabnahme eine Reduktion des HOMA-IR erzielen, jedoch war diese, 

anders als in den von uns vorgestellten Daten, zwischen beiden Gruppen vergleichbar. 

Eine mögliche Erklärung für den Unterschied zu unseren Daten könnte in der 

untersuchten Studienpopulation liegen, da in unserer Analyse auch männliche 

Teilnehmer untersucht wurden, welche wiederum, wie unsere geschlechtsspezifische 

Analyse implizierte, insbesondere die Insulinsensitivität betreffend eine deutliche 

Verbesserung durch die Gewichtsabnahme erfuhren.  



90 
 

Eine den IDF-Kriterien ähnliche Definition des metabolischen Syndroms stellen die 

Kriterien der „American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute“ 

(AHA/NHLBI) dar 100. Diese fordern das Vorhandensein dreier der fünf folgenden 

Risikofaktoren: ein erhöhter Taillenumfang ≥ 88 cm für Frauen bzw. ≥ 102 cm für Männer, 

eine Nüchtern Plasmaglukose ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l), Triglyceride ≥ 150 mg/dl (1,7 

mmol/l), ein HDL-Cholesterin < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) für Frauen und < 40 mg/dl (1,03 

mmol/l) für Männer sowie Blutdruckwerte ≥ 130/85 mmHg. Ergebnisse vergleichbarer 

Gewichtsinterventionsstudien, welche diese Klassifikation zur Einteilung metabolisch 

Gesunder bzw. Ungesunder zu Grunde legten, stehen in Einklang mit unseren 

Ergebnissen. Janiszewski und Ross untersuchten die Effekte einer 3-6-monatigen 

gewichtsreduzierenden Intervention in Form einer hypokalorischen Diät oder eines 

strukturierten Bewegungsprogramms bei 63 metabolisch gesunden und 43 metabolisch 

ungesunden übergewichtigen bis adipösen Männern und Frauen 63. Hinsichtlich 

anthropometrischer Parameter profitierten hier sowohl die metabolisch Gesunden als 

auch die metabolisch Ungesunden gleichermaßen. Jedoch war ebenfalls bei den 

metabolisch ungesunden Adipösen eine signifikant stärkere Verbesserung der 

muskulären Insulinsensitivität zu beobachten. Weiterhin zeigte sich auch bei den anderen 

untersuchten kardiometabolischen Risikofaktoren, insbesondere das Lipidprofil und den 

Blutdruck betreffend, bei den metabolisch Ungesunden eine stärkere Verbesserung der 

selbigen infolge des Gewichtsverlustes als bei den metabolisch Gesunden. Die 

Arbeitsgruppe um Ruiz et al. 64 untersuchte eine Kohorte von 78 prämenopausalen, 

kaukasischen Frauen mit einem BMI zwischen 30,0 und 39,9 kg/m2, ebenfalls unterteilt 

in metabolisch gesunde (MHO, n=25) bzw. ungesunde (MAO, n=53) Adipositas, 

angelehnt an die AHA-Kriterien. Alle Frauen unterzogen sich einer 12-wöchigen Diät, 

welche hinsichtlich der Zusammensetzung der Makronährstoffe mit 55 % 

Kohlenhydratanteil, 30 % Fetten und 15 % Eiweiß ungefähr vergleichbar mit derjenigen 

der MAINTAIN-Studie war. Ziel war es, eine Bilanz von -600 kcal pro Tag unter dem 

individuellen Energiebedarf zu erzielen und somit über die 12 Wochen einen 

Gewichtsverlust von 10 % des Ausgangsgewichts zu erreichen. Hinsichtlich der 

anthropometrischen Parameter, BMI und Taillenumfang, zeigten beide Gruppen, 

wiederum vergleichbar mit unseren Daten, eine annähernd gleiche und statistisch 

signifikante Reduktion infolge der Gewichtsabnahme (BMI: -8,8 ± 3,1 % für MAO, -8,3 ± 

3,7 % für MHO; Taillenumfang: -3,9 ± 3,5 % für MAO, -3,4 ± 3,8 % für MHO).  
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Zwar unterschieden sich im Gegensatz zu unseren und den vorgenannten 

Untersuchungen in dieser Studie die metabolisch Gesunden nicht von den metabolisch 

Ungesunden bezüglich der Verbesserung der Nüchtern-Insulinspiegel und des HOMA-

IR, jedoch war eine Abnahme des Gesamtcholesterins, der Triglyceride und des C-

reaktiven Proteins (CRP) nur in der MAO-Gruppe, nicht aber in der MHO-Gruppe 

nachweisbar.  

Über den Kurzzeitverlauf betrachtet, konnten wir somit zusammenfassend für die 

Gruppeneinteilung nach IDF-Kriterien eine deutlich stärkere Verbesserung der 

metabolischen und kardiovaskulären Risikomarker bei den Studienteilnehmern mit 

bereits vorhandenen metabolischen Störungen beobachten, wie es auch in der Literatur 

mehrfach beschrieben wurde. 

4.3.2 Vergleich zwischen MHO und MUHO anhand der Einteilung nach dem 

HOMA-IR 

Im Rahmen einiger Arbeiten wurde das kardiovaskuläre Risiko in Abhängigkeit der 

Ganzkörper-Insulinsensitivität, gemessen als HOMA-IR, sowie des BMI eingeschätzt. 

Von Vorteil hierbei ist, dass die Bestimmung des HOMA-IR ebenfalls nur einen geringen 

Aufwand erfordert und daher gerade in größeren Studien und Patientenpopulationen gut 

Verwendung finden kann. Dabei beobachtet man wiederholt eine Assoziation zwischen 

einem erhöhten HOMA-IR und kardiovaskulären Ereignissen und Mortalität. Darüber 

hinaus nimmt auch das Risiko eines Diabetes mellitus Typ 2 mit steigenden HOMA-IR 

zu. So konnten beispielsweise Meigs und Kollegen ein dreifach so hohes relatives Risiko, 

einen Typ 2 Diabetes zu entwickeln, bei Adipösen mit Insulinresistenz nachweisen, 

verglichen mit insulinsensitiven Adipösen 101. Auch hinsichtlich der Inzidenz von 

kardiovaskulären Ereignissen, im Sinne eines Herzinfarkts oder Schlaganfalls, war das 

relative Risiko in der Gruppe der Adipösen mit Insulinresistenz höher. Adipöse Personen 

mit einem HOMA-IR-Wert innerhalb des obersten Quartils der Gesamtverteilung in der 

Studienpopulation wurden dabei als insulinresistent definiert. Zusammengeführte Daten 

zweier großer Kohortenstudien („Atherosclerosis Risk in Communities”, „Cardiovascular 

Health Studies“) zeigten ebenfalls eine signifikant geringere Inzidenz einer koronaren 

Herzerkrankung oder eines Schlaganfalls bei insulinsensitiven Adipösen mit einem 

HOMA-IR innerhalb des untersten Quartils der Gesamtverteilung 102 und auch Daten der 

„Uppsala Longitudinal Study of Adult Men” wiesen auf ein höheres Risiko 

kardiovaskulärer Ereignisse sowie der Gesamtmortalität bei insulinresistenten adipösen 
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Männern im Vergleich zu insulinsensitiven adipösen Männern hin 103. Folglich scheint 

eine Einteilung mittels HOMA-IR prinzipiell geeignet zu sein, um Personen hinsichtlich 

ihres zukünftigen kardiovaskulären und metabolischen Risikos einzuteilen. 

Aufgrund der beschriebenen Zusammenhänge zwischen der Ganzkörper-

Insulinsensitivität und dem kardiovaskulären Risiko entschieden wir uns, den HOMA-IR 

als weiteres Einteilungsverfahren metabolisch gesunder bzw. ungesunder Adipositas 

heranzuziehen. Dabei konnten wir bei der Grundcharakterisierung der Studienteilnehmer 

vor Gewichtsabnahme erwartungsgemäß insbesondere in Bezug auf die Parameter der 

Insulinsensitivität einen Unterschied zwischen den metabolisch gesunden, 

insulinsensitiven Teilnehmern und den metabolisch ungesunden, insulinresistenten 

Teilnehmern beobachten (siehe Tabelle 3.4), wenn eine Auftrennung von metabolisch 

Gesunden und Ungesunden mittels HOMA-IR erfolgte. Unter der Gewichtsreduktion kam 

es dann zu einer signifikant stärkeren Verbesserung sowohl der Ganzkörper- als auch 

der muskulären Insulinsensitivität und zu einer stärkeren Reduktion des 

Nüchternblutzuckers bei den Adipösen mit Insulinresistenz, wenn eine Auftrennung von 

metabolisch Gesunden und Kranken mittels HOMA-IR erfolgte. 

Trotz der klinisch einfachen Bestimmung der Ganzkörper-Insulinsensitivität finden sich 

nur wenige Studien, welche dieses Einteilungsverfahren nutzten, um kurz- und 

langfristige Veränderungen von kardiovaskulären und metabolischen Risikomarkern 

durch eine Gewichtsabnahme zu analysieren. Im Rahmen einer randomisierten 

klinischen Studie der Universität Texas wurde untersucht, ob und inwiefern Frauen mit 

einer hohen Insulinresistenz (HOMA-IR ≥ 3,5) mehr von einer zehnwöchigen 

multimodalen Gewichtsintervention profitieren, als Frauen mit niedriger Insulinresistenz 

(HOMA-IR ≤ 3,5) 104. Ähnlich zu dem Studienprotokoll der MAINTAIN-Studie fand auch 

dabei ein Bewegungsprogramm statt und die Teilnehmer erhielten eine 

kalorienreduzierte Diät mit einer Gesamtmenge von 1200 kcal/d in der ersten und 1600 

kcal/d in den nachfolgenden 9 Wochen.  Nach 10 Wochen fiel die Abnahme des BMI, 

anders als bei den von uns vorgestellten Daten, mit - 4,2 % in der Gruppe der 

Insulinsensitiven und -2,9 % in der Gruppe der Insulinresistenten geringer aus als in 

unserer MHO(HOMA-IR)- bzw. MUHO(HOMA-IR)-Gruppe nach 12 Wochen Intervention, 

was an der etwas geringeren Kalorienrestriktion gelegen haben dürfte. Dennoch zeigte 

sich auch bei dieser Studie, ähnlich zu unseren Ergebnissen, eine deutlich stärkere 

Abnahme des Serum-Blutzucker-Spiegels bei den Frauen mit hoher Insulinresistenz  
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(-14,2 % vs. -1,0 % in der Gruppe der Insulinsensitiven). Ebenfalls in Übereinstimmung 

mit unseren Daten, hatte die Höhe des HOMA-IR keinen Einfluss auf die Entwicklung des 

Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterins nach Gewichtsreduktion. Hinsichtlich des HOMA-

IR selbst hingegen war über die 10 Wochen ein Anstieg des HOMA-IR in beiden Gruppen 

zu beobachten, jedoch fiel dieser mit 33,3 % in der Gruppe der Insulinsensitiven deutlich 

stärker aus als in der Gruppe der Insulinresistenten, in welcher der Anstieg nur 4,8 % 

betrug. Der paradoxe Anstieg des HOMA-IR unter Gewichtsreduktion bleibt hierbei 

allerdings unklar, da eine Gewichtsreduktion in der Regel zu einer Abnahme führt 62, 97. 

Zusammenfassend scheint der HOMA-IR ein geeignetes und darüber hinaus im 

klinischen Alltag nicht nur einfach zu ermittelndes Maß hinsichtlich der Risikobeurteilung 

kardiovaskulärer Erkrankungen und Mortalität darzustellen. Er scheint auch geeignet zu 

sein, um adipöse Patienten, die besonders von einer Gewichtsreduktion im 

Kurzzeitverlauf profitieren, identifizieren zu können. 

4.3.3 Vergleich zwischen MHO und MUHO anhand der Einteilung nach dem 

Insulin-Sensitivitäts-Index 

Der von DeFronzo und Kollegen beschriebene euglykämische-hyperinsulinämische 

Clamp 69 gilt allgemein als Goldstandard in der Messung der muskulären Insulinresistenz 

75. Zwischen dem hierbei ermittelten Insulin-Sensitivitäts-Index (ISI) und dem BMI 

existiert ein kontinuierlicher Zusammenhang, im Sinne eines abnehmenden ISI bei 

steigendem BMI 66. Unter einer Gewichtsreduktion beobachtet man im Allgemeinen eine 

signifikante Verbesserung des ISI 105. Die aufwändige Durchführung des 

euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamps könnte jedoch eine Ursache sein, 

weshalb bislang wenige Studien diese Methode als Grundlage zur Definition metabolisch 

gesunder Adipositas herangezogen haben. In einer Arbeit von Brochu et al 106 wurden 

metabolische Faktoren untersucht, die mit dem protektiven metabolischen Profil des 

MHO-Phänotyps in Verbindung stehen könnten. Zur Definition metabolisch gesunder 

Adipöser wurde hierbei ein Cut-off-Wert für den ISI festgelegt. Demzufolge war in der 

Gruppe der insulinsensitiven Adipösen (mittlerer M-Wert 11.2 ± 2.6 mg/min*kg fettfreie 

Körpermasse) eine beinahe 50 % geringere Menge viszeralen Fettgewebes nachweisbar 

als in der Gruppe der insulinresistenten Adipösen, obgleich beide Gruppen eine 

vergleichbare Gesamtkörperfettmasse aufwiesen. Mit der höheren muskulären 

Insulinsensitivität einhergehend zeigten sich außerdem geringere Konzentrationen an 

Nüchtern-Plasmaglukose und Nüchtern-Insulin sowie signifikant niedrigere Triglyceride 
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und ein höheres HDL-Cholesterin. Übereinstimmend hierzu konnte auch eine 

Arbeitsgruppe um Klöting et al. eine erhöhte Masse viszeralen Fettgewebes sowie eine 

hieraus resultierende Dysfunktion des abdominalen Fettgewebes mit Begünstigung 

inflammatorischer Prozesse als wesentliche Promotoren einer insulinresistenten 

Adipositas und der damit assoziierten metabolischen Komplikationen identifizieren 107.  

Auch Karelis und Kollegen 108, die eine Kohorte 88 postmenopausaler Frauen mit einem 

BMI > 27 kg/m2 basierend auf deren Insulinsensitivität analysierten, wiesen insbesondere 

auf ein günstigeres inflammatorisches Profil als entscheidendes Grundcharakteristikum 

des metabolisch gesunden Phänotyps hin. 

Bis zum jetzigen Zeitpunkt scheint der Fokus aktueller Forschungen somit scheinbar auf 

der Fragestellung beruht zu haben, welche basalen Charakteristika der metabolisch 

gesunden Adipositas, definiert anhand des ISI, zugrunde liegen. In der Zusammenschau 

könnte somit die Stratifizierung adipöser Patienten anhand des ISI ein geeignetes und 

sehr spezifisches Maß darstellen, um die Effekte einer Gewichtsabnahme zwischen 

Insulinsensitiven und Insulinresistenten zu vergleichen. 

Somit war auch unsere Überlegung, dass die Analyse der muskulären Insulinsensitivität 

ein unseren bisherigen Modellen, insbesondere der Einteilung nach dem HOMA-IR, 

potentiell überlegenes Verfahren darstellen könnte und wir zogen den ISI als drittes 

Kriterium zur Einteilung unserer Studienkohorte in metabolisch Gesunde und metabolisch 

Ungesunde heran. Erneut sahen wir vor der Gewichtsreduktion einen 

erwartungsgemäßen Unterschied in Bezug auf die Parameter der Insulinsensitivität 

zwischen den metabolisch Gesunden und den metabolisch Ungesunden, definiert 

anhand des ISI (siehe Tabelle 3.5). Darüber hinaus fiel auch hier im Rahmen der 

Grundcharakterisierung ein numerisch größeres Ausmaß des BMI und des 

Taillenumfangs bei den metabolisch Ungesunden auf. Im Vergleich beider Gruppen über 

die Gewichtsreduktionsphase zeigte sich erneut ein signifikanter Unterschied in der 

Verbesserung sowohl der Ganzkörper- als auch der muskulären Insulinsensitivität 

zugunsten der metabolisch ungesunden, insulinresistenten Studienteilnehmer. 

Hinsichtlich der weiteren untersuchten Parameter hingegen sahen wir keine signifikant 

unterschiedlichen Effekte über die Gewichtsreduktion zwischen den Gruppen.  

Vergleichbar zu unserer Analyse fand sich eine Studie von Karelis et al., welche die 

Effekte einer sechsmonatigen Gewichtsreduktionsintervention mittels hypokalorischer 
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Diät zwischen Teilnehmerinnen mit einem ISI innerhalb des obersten Quartils der 

Gesamtverteilung (MHO) und solchen mit einem ISI innerhalb des untersten Quartils („at-

risk“) der Gesamtverteilung verglich 61. Insgesamt ließen sich so 20 MHO und 24 „at-risk“ 

Teilnehmerinnen identifizieren. Die Dauer der Intervention war mit 6 Monaten doppelt so 

lange angelegt wie unsere Interventionsphase. Der hierbei angestrebte Gewichtsverlust 

von 10 % des Ausgangsgewicht war dafür jedoch auch etwas höher gesetzt als in der 

MAINTAIN-Studie. Sowohl vor als auch nach der Gewichtsabnahme wiesen die MHO-

Frauen eine numerisch signifikant höhere Insulinsensitivität auf als die „at-risk“-Frauen. 

Am Ende der 6-monatigen Diät ließ sich in der „at-risk“-Gruppe mit 26,1 % ein 

signifikanter Anstieg der muskulären Insulinsensitivität nachweisen, hingegen konnte 

man in der MHO-Gruppe eine signifikante Abnahme der Insulinsensitivität um 12,8 % 

beobachten, trotz vergleichbarer Abnahme des Körpergewichts (- 6 % in der MHO-

Gruppe vs. – 7 % in der „at-risk“-Gruppe).  Die Tatsache einer Verschlechterung der 

Insulinsensitivität unter Gewichtsabnahme war auch für die Autoren unerwartet und 

überraschend. Limitierend wurde folglich angemerkt, dass die vorgestellten Ergebnisse 

auf eine sehr ausgewählte und kleine Gruppe postmenopausaler Frauen beschränkt 

waren und somit weitere Studien zur Analyse der ursächlich beteiligten Mechanismen 

erforderlich seien. In Bezug auf unsere Daten konnten auch wir übereinstimmend eine 

signifikante Verbesserung der muskulären Insulinsensitivität bei Teilnehmern mit 

Adipositas und niedrigem ISI beobachten, welche numerisch sogar, trotz kürzerer 

Interventionszeit, stärker ausfiel als in der Vergleichsarbeit von Karelis und Kollegen. 

Hinsichtlich der Entwicklung der Insulinsensitivität unter Gewichtsreduktion bei 

metabolisch gesunden und ungesunden Adipösen passt die unterschiedliche 

Entwicklung beider Gruppen in der Kohorte von Karelis aber sehr gut zu unseren Daten, 

auch wenn sich in unserer Kohorte auch bei den metabolisch Gesunden eine signifikante 

Verbesserung des ISI infolge der Gewichtsabnahme beobachten ließ. Die Ursachen 

hierfür sind nicht vollkommen verständlich. Das gesamte Ausmaß der Gewichtsreduktion 

oder individuelle Unterschiede in den Teilnehmern könnten hier ausschlaggebend 

gewesen sein. Dies erfordert folglich weitere Studien.  

In der Zusammenschau scheint das Einteilungsverfahren nach dem Insulin-Sensitivitäts-

Index geeignet zu sein, um unterschiedliche Effekte einer Gewichtsreduktion bei 

gesunder und krankhafter Adipositas identifizieren zu können. Dabei können jedoch in 

erster Linie nur Unterschiede in Parametern der Insulinsensitivität detektiert werden.  
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Bei Betrachtung unserer Analysen der unmittelbaren Effekte durch eine 

Gewichtsintervention anhand der drei unterschiedlichen Definitionen metabolischer 

Gesundheit brachte die Einteilung nach IDF-Kriterien die Unterschiede zwischen 

metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Adipösen im Kurzzeitverlauf am 

deutlichsten zur Darstellung. Dies könnte auf der Tatsache beruhen, dass die IDF-

Kriterien neben der Insulinsensitivität auch weitere kardiometabolische Risikofaktoren 

erfassen. Daher erscheint in der klinischen Praxis die Nutzung dieser Faktoren ein 

sinnvolles Element, wenn es um die Beurteilung der unmittelbar aus einer 

Gewichtsabnahme resultierenden Effekte geht. Komplexere Analysen, wie 

beispielsweise die Stratifizierung gesunder und ungesunder Adipöser mittels 

euglykämischen-hyperinsulinämischen Clamps, ergaben keinen wesentlichen Mehrwert 

und sind daher in der klinischen Patientenbetreuung für diese Fragestellung vermutlich 

nicht erforderlich.  

4.4 Langzeiteffekte durch die Gewichtsreduktion im Vergleich zwischen 

metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Teilnehmern 

Die von uns vorgestellten Kurzzeitdaten wiesen auf einen stärkeren Benefit hinsichtlich 

der unmittelbaren Effekte unter einer Gewichtsreduktion bei denjenigen 

Studienteilnehmern hin, welche bereits im Vorfeld der Gewichtsabnahme umfassende 

metabolische Störungen aufwiesen. Dieser Effekt kam insbesondere in der 

Gruppeneinteilung nach IDF-Kriterien deutlich zum Tragen. Um ferner zu überprüfen, ob 

die Einteilung in metabolisch gesunde und ungesunde Adipositas auch langfristig von 

Bedeutung ist, führten wir, für jedes Einteilungsverfahren getrennt, einen 

Langzeitvergleich zwischen unseren Studienteilnehmern mit metabolisch gesunder bzw. 

metabolisch ungesunder Adipositas durch. Dabei sahen wir in der Einteilung nach IDF-

Kriterien über den Studienverlauf lediglich noch einen signifikanten Unterschied 

hinsichtlich der Entwicklung des Nüchternblutzuckers, mit einer gegenüber den 

Basiswerten vor Gewichtsabnahme noch geringen Reduktion in der Gruppe der 

metabolisch Ungesunden sowie einer Wiederzunahme bei den metabolisch Gesunden. 

In Analogie war auch die Verbesserung der Insulinresistenz (HOMA-IR) numerisch 

deutlich stärker in der Gruppe der metabolisch Ungesunden. Die Korrelation zwischen 

der Langzeitveränderung des HOMA-IR und der des Taillenumfangs verfehlte in der 

MUHO(IDF)-Gruppe nur sehr knapp das Signifikanzniveau. Dies wiederum könnte 

implizieren, dass der numerisch stärkere Effekt in dieser Gruppe durch die zumindest 
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numerisch etwas stärkere Verbesserung des Taillenumfangs, als Indikator des viszeralen 

Fettdepots, getriggert gewesen sein könnte. Hierfür sind aber eindeutig weitere Analysen 

erforderlich. 

Die aktuell publizierten Studien, welche ebenfalls basierend auf den Kriterien des 

metabolischen Syndroms unterschiedliche Effekte einer Gewichtsintervention bei 

Adipösen mit und ohne metabolische Störungen analysiert haben 62, 63, 64, sahen wie 

bereits beschrieben hinsichtlich der unmittelbar resultierenden, postinterventionellen 

Effekte ebenfalls einen größeren Benefit für die metabolisch Ungesunden. Der Frage, 

inwiefern dieser Unterschied auch Monate bis Jahre nach der initialen Gewichtsabnahme 

Bestand hat, gingen diese Arbeiten jedoch nicht nach.  

Vergleichbar stellte sich die Situation hinsichtlich des Langzeitvergleichs zwischen 

metabolisch Gesunden und metabolisch Ungesunden entsprechend der Einteilung nach 

dem HOMA-IR bzw. nach dem ISI dar. Allerdings zeigte sich dabei für beide 

Gruppeneinteilungen langfristig doch noch ein signifikanter Unterschied in der 

Entwicklung der Insulinsensitivität, gemessen anhand des HOMA-IR, zugunsten der 

metabolisch ungesunden, insulinresistenten Studienteilnehmer. Damit einhergehend 

zeichnete sich auch noch ein, obgleich statistisch nicht signifikanter, aber im Vergleich 

dennoch deutlicher Unterschied im Langzeitverlauf der Nüchternblutzuckerwerte, 

ebenfalls zugunsten der metabolisch Ungesunden, ab. Auch diesbezüglich sind 

momentan in der Literatur nur Untersuchungen verfügbar, die die kurzfristigen Effekte 

einer Gewichtsintervention bei insulinsensitiven und insulinresistenten 

Studienteilnehmern, eingeteilt anhand des HOMA-IR bzw. des ISI 61, 104, beurteilten. Trotz 

intensiver Recherchen ließen sich darüber hinaus keine Arbeiten finden, welche 

langfristige Veränderungen durch eine Gewichtsreduktion zwischen insulinsensitiven und 

insulinresistenten Adipösen verglichen haben. 

Insofern stellen die hier präsentierten Daten erste Ergebnisse in Bezug auf 

Langzeiteffekte einer Gewichtsreduktion im Vergleich zwischen metabolisch gesunder 

und metabolisch krankhafter Adipositas dar. Dabei waren in der Einteilung nach IDF-

Kriterien die noch im Kurzzeitverlauf beobachteten signifikanten Unterschiede zwischen 

metabolisch Gesunden und metabolisch Kranken langfristig kaum noch nachweisbar.  

Gegebenenfalls könnte somit auf langfristige Sicht hin vielleicht doch das Ausmaß der 

Gewichtsreduktion entscheidender für die Verbesserung kardiometabolischer 

Risikoparameter sein als die Tatsache, ob ein metabolisch gesunder oder ungesunder 

Phänotyp vorliegt. Dem gegenüber steht jedoch unser Langzeitvergleich zwischen 
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metabolisch Gesunden und metabolisch Ungesunden anhand der Einteilung nach dem 

HOMA-IR bzw. dem ISI, welcher doch noch auf einen signifikanten Unterschied in Bezug 

auf die Verbesserung der Insulinsensitivität 18 Monate nach Intervention hinwies. Somit 

könnte die Stratifizierung adipöser Patientin in Insulinsensitive und Insulinresistente, 

basierend auf unseren Ergebnissen, unter Umständen ein geeignetes Maß darstellen, 

um die Veränderungen einer Glukosestoffwechselstörung unter Gewichtsabnahme 

langfristig vorhersagen zu können. Jedoch muss diese Aussage unter Vorbehalt getroffen 

werden und sollte in weiteren Analysen bestätigt werden. Insbesondere im Hinblick auf 

eventuelle therapeutische Empfehlungen sind hierfür weitere konfirmatorische Studien 

zwingend erforderlich.  

4.5 Einfluss des Geschlechts auf kurz- und langfristige Effekte einer 

Gewichtsreduktion  

Angesichts der deutlich stärkeren Effekte unmittelbar nach Gewichtsreduktion beim 

Einsatz der IDF-Kriterien zur Einteilung der Patienten hinsichtlich ihrer metabolischen 

Gesundheit, untersuchten wir den Einfluss des Geschlechts insbesondere im Kontext 

dieser Einteilung näher. Wie einleitend beschrieben, weisen Männer und Frauen eine 

vergleichbare Prävalenz von Adipositas auf 109. Jedoch beobachtet man hinsichtlich der 

Teilnehmer einer Gewichtsreduktionsintervention im Allgemeinen meist ein Überwiegen 

des weiblichen Geschlechts 110, so auch in der von uns untersuchten Studienpopulation, 

mit einem weiblichen Anteil von 78,3 % und einem entsprechend männlichen Anteil von 

21,7 %. Ähnliche Zahlen berichteten auch Pagoto und Kollegen, die hinsichtlich der 

Teilnehmer von randomisierten kontrollierten Gewichtsinterventionsstudien einen 

männlichen Anteil von durchschnittlich 27 % ermittelten 109. Dies spiegelt wiederum das 

klinisch immanente Problem wider, Interventionen mit dem Ziel der Gewichtsreduktion 

bei übergewichtigen und adipösen Männern durchzuführen 111. Als Ursache dieses 

Phänomens vermutet man u.a. Unterschiede zwischen Männern und Frauen hinsichtlich 

der Wahrnehmung des eigenen Körperbildes sowie auch ein unterschiedliches 

Krankheitsverständnis und Risikobewusstsein hinsichtlich der Folgen bei erhöhtem 

Körpergewicht 111. Andererseits ist die Frage, ob sich die Effekte einer Gewichtsabnahme 

zwischen Männern und Frauen unterscheiden von entscheidender Bedeutung, 

beispielsweise für die Entwicklung geschlechtsspezifischer Interventionsprogramme 110, 

112. Das Interesse an geschlechtsspezifischen Unterschieden infolge einer 

Gewichtsabnahme unter Lifestyleinterventionen ist über die vergangenen Jahre stetig 
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gewachsen. Aus einem systematischen Review von R.L. Williams et al. aus dem Jahr 

2015, welcher zu diesem Zweck 49 Studien verglich, ging hervor, dass 65 % der 

eingeschlossenen Studien seit dem Jahr 2000 durchgeführt wurden und wiederum über 

40 % davon sogar in den letzten 4 Jahren 113. Gleichzeitig wurde auch hier auf das häufig 

bestehende Ungleichgewicht in der Geschlechterverteilung von 

Gewichtsinterventionsstudien hingewiesen, was die Frage nach der Existenz eines 

geschlechtsspezifischen Unterschiedes in Bezug auf den Gewichtsverlust erschweren 

dürfte. Weiterhin sollte bei der Beurteilung von Lifestyleinterventionen der in der Regel 

höhere Energiebedarf und -umsatz bei Männern Berücksichtigung finden 114. 

Zahlreiche Daten weisen darauf hin, dass Männer unter Gewichtsreduktion eine stärkere 

Abnahme des Gesamtkörpergewichts sowie des Fettgewebsanteils zeigen als Frauen 115, 

116, 117. Hierbei verlieren Männer insbesondere mehr an intraabdominellem, viszeralem 

Fettgewebe, wohingegen Frauen in der Regel eher eine Reduktion des subkutanen 

Fettgewebes aufweisen 118, 119. Insbesondere die Reduktion des viszeralen Fettgewebes 

ist es jedoch wiederum, welche eine Verbesserung diverser kardiometabolischer 

Risikofaktoren mit sich bringt 120, woraus sich ein potenziell größerer Benefit durch 

Gewichtsreduktion für Männer als für Frauen ergeben könnte.  

Infolge dieser Zusammenhänge verglichen wir ebenfalls die kurz- und langfristigen 

Effekte der Gewichtsabnahme zwischen unseren männlichen und weiblichen 

Studienteilnehmern und Studienteilnehmerinnen. Gleichzeitig diente diese Analyse der 

Fragestellung, ob ein gegebenenfalls existierender Unterschied zwischen den 

Geschlechtern in Bezug auf die Veränderung kardiometabolischer Risikofaktoren durch 

Gewichtsabnahme auch die beobachteten, unterschiedlichen Effekte zwischen 

metabolisch gesunden und metabolisch ungesunden Adipösen beeinflusst haben könnte.  

Zwar sahen wir in der Gruppe der metabolisch gesunden Adipösen (MHO(IDF)) über die 

Gewichtsreduktionsphase keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des 

Gewichtsverlustes zwischen Männern und Frauen, gleichwohl fiel jedoch bei den 

Männern eine beinahe doppelt so starke Zunahme der muskulären Insulinsensitivität auf 

wie bei den Frauen, welche jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte. In der Gruppe 

der metabolisch ungesunden Adipösen (MUHO(IDF)) ließ sich ein signifikanter, mehr als 

doppelt so starker Anstieg der muskulären Insulinsensitivität sowie eine tendenziell etwas 

höhere Gesamtkörperinsulinsensitivität über die Gewichtsreduktionsphase bei den 

männlichen Studienteilnehmern nachweisen. Dies unterstreicht, dass Männer insgesamt 
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hinsichtlich der Verbesserung der Insulinsensitivität etwas mehr von einer 

Gewichtsreduktion zu profitieren scheinen, insbesondere aber, wenn sie vor der 

Gewichtsreduktion bereits metabolische Auffälligkeiten aufweisen.  

Wie eingangs erwähnt, werden Körpergewicht und Energiehaushalt durch eine komplexe 

Interaktion vielzähliger Metabolite und Hormone des Fettgewebes, den Adipokinen, 

reguliert 33. Insbesondere im viszeralen Fettgewebe kommt es zu einer Überexpression 

proinflammatorischer Faktoren, wie beispielsweise dem Tumornekrosefaktor α (TNFα) 

und vieler weiterer Zytokine sowie zu einer verminderten Sekretion des Peptidhormons 

Adiponektin, was in der Pathogenese der Insulinresistenz eine zentrale Rolle einnimmt 

121. An diesem Punkt ist zu diskutieren, ob die durch uns gezeigte, stärkere Verbesserung 

der Insulinsensitivität beim männlichen Geschlecht Ausdruck einer stärkeren Abnahme 

des viszeralen Fettgewebes unter Gewichtsreduktion bei Männern ist, wie sie in der 

Literatur bereits beschrieben wurde 118, 119. Hierfür könnte die tendenziell stärkere 

Reduktion des abdominellen Fettdepots (Taillenumfang) bei den Männern der MHO-

Gruppe sprechen. Überraschenderweise war dieser Unterschied in der Reduktion des 

Taillenumfangs so nicht zwischen den Männern und Frauen in der MUHO-Gruppe zu 

beobachten. Daher stellt sich die Frage, ob in dieser Gruppe andere mögliche treibende 

Faktoren für die unterschiedlich starke Verbesserung der Insulinsensitivität vorhanden 

sein könnten. Einer genauen Analyse dieser Faktoren wird daher in zukünftigen Studien 

unserer Arbeitsgruppe eine höhere Bedeutung zukommen.  

In der geschlechtsspezifischen Langzeitanalyse der untersuchten kardiometabolischen 

Risikofaktoren hingegen sahen wir sowohl in der Gruppe der metabolisch Gesunden als 

auch in der Gruppe der metabolisch Ungesunden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Männern und Frauen. Einzig auffällig war der Vergleich in der Entwicklung der 

Triglyceride zwischen Männern und Frauen der MUHO(IDF)-Gruppe mit einer noch fast 

dreimal so hohen Reduktion der Triglyceride 18 Monate nach Studienbeginn in der 

männlichen Kohorte, gegenüber der weiblichen. Dies könnte, unter Berücksichtigung der 

bereits erwähnten, hemmenden Wirkung von Insulin auf die Lipolyse, Ausdruck einer 

stärkeren Verbesserung der Insulinsensitivität im Fettgewebe bei den Männern sein. Da 

in der hier vorliegenden Studie die Insulinsensitivität im Fettgewebe aber nicht detailliert 

analysiert wurde, kann hierzu aktuell keine genaue Aussage getroffen werden. 

Zusammenfassend implizieren die von uns vorgestellten Daten einen 

Geschlechterunterschied zugunsten des männlichen Geschlechts im Hinblick auf die 

Verbesserung der Insulinsensitivität durch Gewichtsabnahme, insbesondere, wenn 
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bereits vorher metabolische Störungen vorgelegen haben. Dies unterstreicht die 

dringende Notwendigkeit, insbesondere männliche Patienten mit metabolischen 

Störungen eine Gewichtsreduktionsintervention zukommen zu lassen.  

Limitierend sei an diesem Punkt abschließend erneut zu bemerken, dass die hier erfolgte 

Datenauswertung rein explorativ und ohne Adjustierung für multiples Testen erfolgte. 

Ferner waren nach Stratifizierung der Geschlechter die Teilnehmerzahlen pro Gruppe 

insgesamt relativ klein, auch wenn es sich bei der hier durchgeführten Studie um eine der 

größeren Studien im Kontext des Gewichtsverlusts-Gewichtserhalts-Paradigmas 

handelt. Eine weiterführende Überprüfung der Daten in näherer Zukunft ist somit 

erforderlich. 

 

4.6 Sensitivitätsanalyse 

Der frühzeitige Abbruch von Gewichtsinterventionsmaßnahmen ist ein wichtiger Faktor 

für das Scheitern gewichtsreduzierender Maßnahmen 78. Hierbei wird in der Literatur eine 

große Varianz hinsichtlich der Abbruchrate bei Gewichtsinterventionsmaßnahmen 

beschrieben, welche von 10 % bis zu über 80 % reicht, abhängig von der Art und 

Gestaltung des Interventionsprogramms 122. Die regelmäßige Teilnahme und schließlich 

die Vollendung einer Gewichtsintervention korrelieren positiv mit den Erfolgen, die durch 

eine Gewichtsabnahme erzielt werden können 123, 124. So stellten Hadžiabdić und 

Kollegen eine starke Assoziation zwischen dem initialen Gewichtsverlust und einer 

erfolgreichen Teilnahme an einem Gewichtsinterventionsprogramm fest 125. 

Interessanterweise profitieren Diabetespatienten mit einer Gewichtsreduktion von 10 % 

und mehr auch hinsichtlich der Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 126. Auch 

soziodemographische Faktoren, wie beispielsweise das weibliche Geschlecht oder ein 

verheirateter Familienstatus, konnten als positiv prädiktive Faktoren für eine erfolgreiche 

Gewichtsabnahme eruiert werden 125. Demgegenüber stehen jedoch wiederum diverse 

Faktoren, die mit einem vorzeitigen Abbruch einer Gewichtsintervention assoziiert sind, 

wie beispielsweise ein höheres Ausmaß an Adipositas zu Beginn der Intervention oder 

ein niedrigerer Bildungsstand 125. Neben diesen genannten soziodemographischen und 

klinischen Faktoren beeinflussen ferner auch psychologische und verhaltensbezogene 

Faktoren, welche  die persönliche Motivation oder Erwartungen an eine 

Gewichtsabnahme umfassen, die Abbruchrate einer Gewichtsintervention 127, 128.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Had%C5%BEiabdi%C4%87%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25220046
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Zusammenfassend haben Moroshko und Kollegen im Rahmen eines systematischen 

Reviews die Evidenz all dieser potentiellen demographischen, psychologischen und 

verhaltensbezogenen Faktoren hinsichtlich deren Einfluss auf die Abbruchrate einer 

Gewichtsintervention verdeutlicht 122. Gleichzeitig machten die Autoren dabei jedoch 

auch auf die Tatsache aufmerksam, dass ein verlässliches und beständiges Set an 

Prädiktoren für den Erfolg oder Misserfolg einer Gewichtsintervention bislang noch nicht 

ausreichend identifiziert werden konnte. Als ursächlich für letzteres sahen die Autoren 

u.a. die Vielzahl untersuchter Faktoren, die geringe Anzahl an Studien, die die einzelnen 

Faktoren untersucht haben sowie die unterschiedlichen Methoden und sich 

widersprechenden Ergebnisse der einzelnen Studien.  

In den von uns demonstrierten Daten betrug die Abbruchrate über den Studienverlauf 

rund 22 %. Da dies einen substanziellen Anteil an unseren Patienten darstellt, ergab sich 

für uns die Frage, inwieweit dies auch die von uns festgestellten Ergebnisse beeinflusst 

haben könnte. Im Rahmen der spezifisch durchgeführten Sensitivitätsanalyse stellte sich 

heraus, dass sich die 31 Studienabbrecher vor der Gewichtsabnahme hinsichtlich des 

BMI sowie des Taillenumfangs signifikant von den Studienteilnehmern unterschieden, die 

bis zum Zeitpunkt T18 sowohl an der Intervention als auch an der 

Nachbeobachtungsphase teilgenommen hatten. Das Ausmaß der Adipositas war bei den 

Studienabbrechern deutlich größer. Begleitende metabolische Störungen oder ein 

Bluthochdruck schienen jedoch keinen wesentlichen Einfluss gehabt zu haben. Ebenso 

wenig war der Erfolg der Gewichtsreduktion bezüglich der prozentualen 

Gewichtsabnahme und der Verbesserung kardiometabolischer Risikofaktoren 

unterschiedlich. Auch in Bezug auf die Geschlechterverteilung ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede, mit einem weiblichen Anteil von ca. 80 % in beiden Gruppen. 

Damit schien auch bei uns das initial höhere Ausmaß an Adipositas einen Prädiktor 

hinsichtlich eines Dropouts darzustellen. Es ist zu vermuten, dass ein höheres 

Ausgangsgewicht auch mit größeren Erwartungen hinsichtlich des erhofften 

Gewichtsverlustes einhergeht. Zwischen hohen Erwartungen an eine Gewichtsabnahme 

und einer wiederum erhöhten Abbruchrate bei Gewichtsinterventionen konnte in der 

Vergangenheit bereits ein Zusammenhang nachgewiesen werden 78. Möglicherweise 

könnte eine durch die nicht erfüllten Erwartungen entstehende Frustration die weitere 

Teilnahme an der Gewichtsintervention negativ beeinflussen.  
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Darüber hinaus stellt auch das initiale Ausmaß des Gewichtsverlusts einen der stärksten 

Prädiktoren für eine erfolgreiche Teilnahme an einem Interventionsprogramm dar 125. Die 

Studienteilnehmer in unserer Dropout-Gruppe waren auch nach Gewichtsabnahme noch 

stark adipös, sodass in unserer Studie das tatsächliche Ausmaß der Gewichtsreduktion 

scheinbar keinen wesentlichen Einfluss gehabt zu haben schien. Möglicherweise ist 

jedoch das individuelle Erfolgsempfinden, welches bei schwer adipösen Patienten durch 

die nach Gewichtsreduktion immer noch vorhandene, deutliche Adipositas 

möglicherweise etwas geringer ist, ein wesentlicher Faktor, der einen vorzeitigen 

Abbruch im Langzeitverlauf beeinflusst haben könnte. Diese Vermutungen sind jedoch 

rein spekulativ, da wir die Beweggründe der Studienabbrecher nicht erfasst haben. 

Ebenso wurden unsererseits, abgesehen von der Geschlechterverteilung, auch keine 

weiteren soziodemographischen Faktoren, wie beispielsweise Familienstand oder 

Ausbildungsniveau detailliert erfasst, welche ebenfalls Einflussfaktoren auf die Teilnahme 

an einer Gewichtsintervention darstellen 125. 

Zusammenfassend implizieren die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse jedoch, dass die 

über die Gewichtsreduktionsphase beobachteten, signifikanten Unterschiede im 

Gruppenvergleich zwischen metabolisch Gesunden und metabolisch Ungesunden nicht 

durch die Dropout-Studienteilnehmer beeinflusst zu sein schienen und sollten somit 

keinen wesentlichen Effekt auf die von uns gefundenen Ergebnisse  eines 

unterschiedlichen Benefits durch gewichtsreduzierende Maßnahmen in Abhängigkeit des 

metabolischen Status gehabt haben. 

4.7 Schlussfolgerungen und Implikationen für den klinischen Alltag 

Die stetig wachsende Prävalenz von Übergewicht und Adipositas stellt aktuell eine der 

größten gesundheitlichen und ökonomischen Herausforderungen dar. Angesichts der 

weitreichenden gesundheitlichen Konsequenzen von Adipositas, im Sinne von 

metabolischen und kardiovaskulären Folgeerkrankungen, besteht dringender 

Handlungsbedarf. Konservative Gewichtsabnahmestrategien in Form einer multimodalen 

Lebensstilintervention zeigen nur moderate nachhaltige Erfolgsraten hinsichtlich des 

verlorenen Gewichts und der damit einhergehenden Verbesserung metabolischer und 

kardiovaskulärer Risikomarker, da sie auf Dauer nicht konsequent umgesetzt werden 

können. Zudem steigt die Prävalenz von Adipositas weiter an. Dies wirft die Frage auf, 

ob eventuell mehr individualisierte Konzepte sinnvoll sind und hierbei die Bemühungen 

gebündelt und auf bestimmte Adipositassubgruppen fokussiert werden sollten.   
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Bereits einige Studien haben die Effekte einer Gewichtsintervention im Kontext des 

jeweils zugrunde liegenden metabolischen Phänotyps analysiert 61, 62, 63, 64, 104. In allen 

Studien konnte zusammenfassend ein tendenziell größerer Benefit hinsichtlich der 

Verbesserung kardiometabolischer Parameter durch eine Lebensstilintervention bei den 

Teilnehmern mit metabolisch ungesunder Adipositas gegenüber den Teilnehmern mit 

metabolisch gesunder Adipositas nachgewiesen werden. Auch in den von uns 

vorgestellten Daten wurde eine Studienpopulation aus 143 Übergewichtigen bis 

Adipösen anhand drei verschiedener Definitionen metabolischer Gesundheit in 

metabolisch gesunde (MHO) bzw. metabolisch ungesunde (MUHO) Adipöse unterteilt. 

Insbesondere über den unmittelbaren Zeitraum von 3 Monaten nach der 

Gewichtsabnahme konnten wir eine signifikant stärkere Verbesserung der untersuchten 

kardiovaskulären und metabolischen Risikoparameter in der Gruppe der metabolisch 

ungesunden Adipösen nachweisen. Hierbei schien die günstigste Definition diejenige 

anhand der Kriterien des metabolischen Syndroms zu sein. Darüber hinaus lieferte 

unsere Sensitivitätsanalyse zunächst keine Hinweise auf eine Beeinflussung unserer 

Ergebnisse durch die Studienabbrecher, auch wenn wir dies letztlich nicht vollkommen 

ausschließen können.  

Die lange Follow-up-Phase der MAINTAIN-Studie ermöglichte uns auch den langfristigen 

Vergleich der Effekte durch die Gewichtsreduktion zwischen metabolisch gesunden und 

metabolisch ungesunden Adipösen bis zu einem Zeitpunkt 18 Monate nach Beendigung 

der Gewichtsreduktionsphase. Insbesondere unser Langzeitvergleich ist als bedeutende 

Stärke dieser Arbeit hervorzuheben, da er zu diesem Thema die ersten Ergebnisse liefert. 

Hierbei ließ sich unter Nutzung der Einteilung nach dem HOMA-IR bzw. dem ISI noch ein 

signifikanter Effekt für die metabolisch Ungesunden bezüglich der Verbesserung ihrer 

Insulinsensitivität nachweisen, jedoch könnte die geringe Praktikabilität des ISI dessen 

Nutzen deutlich einschränken. Ferner verwendeten wir bei der Gruppeneinteilung nach 

dem HOMA-IR bzw. dem ISI nur die 50. Perzentile als Cut-off-Wert zur Differenzierung 

metabolisch gesunder und metabolisch ungesunder Adipöser. Alternativ scheint, wie 

oben erwähnt, auch die Nutzung des obersten bzw. untersten Quartils ein gängiges 

Verfahren zur Stratifizierung metabolisch Gesunder und metabolisch Ungesunder zu 

sein. Hierdurch hätten sich kleinere Fallzahlen in den jeweiligen Gruppen ergeben, 

welche wiederum die Ergebnisse in eine andere Richtung hätten lenken können. Letztlich 

ist auch anzumerken, dass insbesondere in den Gruppeneinteilungen nach dem HOMA-
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IR bzw. dem ISI der BMI der metabolisch Ungesunden vor der Gewichtsabnahme 

signifikant höher war als der BMI der metabolisch Gesunden, was unter Umständen 

ebenfalls einen Effekt auf die Ergebnisse ausgeübt haben könnte. Ein weiterer 

limitierender Faktor dieser Arbeit ist, dass die hier untersuchte Studienkohorte immer 

noch eine kleine Fallzahl darstellt, insbesondere auch unter Berücksichtigung der 

einleitend erwähnten, hohen Prävalenz adipöser Patienten und Patientinnen. Auch wenn 

unsere Analysen erste Ergebnisse zu den Langzeiteffekten durch Gewichtsabnahme im 

Vergleich zwischen metabolisch gesunder und metabolisch krankhafter Adipositas 

bereitstellen, haben auch wir nur Daten bis zu einem Zeitpunkt 18 Monate nach der 

Intervention ausgewertet. Um die langfristigen Effekte und die Unterschiede zwischen 

verschiedenen Adipositassubgruppen infolge einer Gewichtsabnahme zukünftig noch 

besser charakterisieren zu können, erscheinen noch längere Nachbeobachtungsphasen 

sinnvoll. Folglich gilt es, weitere Strategien zu entwickeln, die es ermöglichen, Patienten 

mit einem potentiell zu erwartenden Langzeiterfolg durch Gewichtsreduktion möglichst 

früh zu identifizieren, da letztlich insbesondere die langfristigen Veränderungen auch 

hilfreich bei der Beurteilung des kardiovaskulären Gesamtrisikos sein können. 

Abschließend lässt sich zusammenfassen, dass das Konzept der metabolisch gesunden 

Adipositas einen aussichtsreichen Ansatz für die verbesserte Selektion derjenigen 

Patienten, die bestmöglich von einer Gewichtsreduktion profitieren können, darstellt. Die 

Anwendung dieses Konzeptes, gemeinsam mit der Entwicklung weiterer Strategien, die 

insbesondere auch Risikogruppen mit zu erwartendem, hohem Langzeiterfolg 

identifizieren können, bietet eine Möglichkeit, den gesundheitlichen und ökonomischen 

Herausforderungen der Adipositas und ihrer Folgeerkrankungen zukünftig zu begegnen.  
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